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略語表  
 
本論文中，以下の用語および試薬は，下記のように示した．  
 
Ac  acetyl 
Bn  benzyl 
Bz  benzoyl 
CAN  ceric ammonium nitrate 
Cp  cyclopentadienyl 
DHP  3,4-dihydro-2H-pyran 
(DHQD)2PHAL  hydroquinidine 1,4-phthalazinediyl diether 
DIBALH  diisobutylaluminum hydride 
DIPEA  N,N-diisopropylethylamine 
DIPT  diisopropyl tartrate  
DMAP  4-dimethylaminopyridine 
DMF  N,N-dimethylformamide 
DMP  Dess-Martin periodinane 
DMSO  dimethylsulfoxide 
HMPA  hexamethylphosphoric triamide 
MABR 
 
 
methylaluminum bis(4-bromo-2,6-di-
tbutylphenoxide) 
MNBA  2-methyl-6-nitrobenzoic anhydride 
MPM  p-methoxybenzyl 
Ms  methanesulfonyl 
MS  molecular sieves  
NMR  nuclear magnetic resonance 
NOE  nuclear Overhauser effect 
NOESY  nuclear Overhauser effect spectroscopy 
PIFA  phenyliodine bis(trifluoroacetate) 
Piv  pivaloyl 
PPTS  pyridinium p-toluenesulfonate 
Py  pyridine 
quant.  quantitative 
ROE  rotating frame nuclear Overhauser effect 
ROESY 
 
 
rotating frame nuclear Overhauser effect 
spectroscopy 
rt  room temperature 
 
 
TBAB  tetrabutylammonium bromide 
TBAF  tetrabutylammonium fluoride 
TBAI  tetrabutylammonium iodide 
TBDPS  tbutyldiphenylsilyl 
TBHP  tbutylhydroperoxide 
TBS  tbutyldimethylsilyl 
TCAI  2,2,2-trichloroacetimidate 
TES  triethylsilyl 
Tf  trifluoromethanesulfonyl  
TFA  trifluoroacetic acid 
THF  tetrahydrofuran 
THP  tetrahydropyranyl 
TMS  trimethylsilyl 
Ts  toluenesulfonyl 
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序論 
 
現在の医療では，医薬品による薬物治療がその大半を占めている．その
ため，新たな薬理作用や強力な生物活性を有する新薬や，希少疾患に対し
て効果がある新薬の開発が強く望まれている．医薬品開発において，古く
から植物や微生物由来の天然物をシード化合物とした医薬品が開発され
ているが，最近では海洋生物由来の天然物をシード化合物とする医薬品が
開発されるようになってきた．現在，日本において海洋天然物を起源とす
る医薬品は trabectedin，eribulin などが承認されている．海洋天然物は，ホ
ヤ，海綿，海洋性の真菌などから単離されることが多く，強力な生物活性
を示し，ユニークな構造を有するものが多い．しかし，海洋生物から抽出
できる天然物の量は極めて少なく，構造活性相関研究や臨床研究に必要な
量を確保することが困難である．そのため，生物活性を有する海洋天然物
の合成研究は新薬開発において必要とされる研究である．  
海洋天然物 halichondrin B は 1985 年に平田及び上村らによって神奈川県
三浦半島で採取された海綿動物 Halichondria  okadai  Kadota より単離，構造
決定されたポリエーテルマクロライドであり，本化合物は in vivo において
強力な抗腫瘍活性を有することが報告されている (Figure 1)．1) 本化合物は
チューブリンの重合を阻害して微小管の伸長を抑制することでアポトー
シスによる細胞死を誘導し細胞増殖を抑制するが，そのメカニズムはビン
カアルカロイドとは異なることが知られている．しかし，halichondrin B は
その含有量が極めて少なく，海綿からの単離による供給は困難であり，抗
腫瘍薬としての臨床開発は不可能であった．1992 年ハーバード大学の岸ら
は，halichondrin B の全合成に成功した．2) その合成法は 4 つのフラグメン
ト を 合 成 し た 後 ， そ れ ぞ れ を 結 合 さ せ る 収 束 的 な 方 法 で あ っ た が ，
halichondrin B の構造はあまりにも複雑であるため，臨床研究に必要な量を
供給することは岸らの合成法を用いても不可能であった．その後，岸ら及
びエーザイにより halichondrin B の抗腫瘍活性を示す部位の同定が行われ，
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Figure 1 に示した大環状ラクトン部が抗腫瘍活性の発現に重要な部分構造
であることが見出された．この部分構造を基に構造活性相関研究により抗
悪性腫瘍薬 eribulin が開発された． 3 ,4 ) 
また，KRN7000 はキリンビールより抗悪性腫瘍薬の候補化合物として当
初開発され，現在は研究用試薬として用いられている化合物である (Figure 
2)．5) KRN7000 は海洋天然物 agelasphin-9b の構造活性相関研究により開発
された化合物であり，ヒト，マウスいずれの系においてもナチュラルキラ
ー (NK)細胞を強力に賦活することで，多くの腫瘍細胞に対して抗腫瘍活性
を示すことが報告されている．Agelasphin-9b は 1993 年にキリンビールの
名取らによって沖縄で採取された海綿動物 Agelas  mauritianus  Carter より
単離，構造決定された α-ガラクトシルセラミド構造を有する化合物である．
6)
 Agelasphin-9b は，セラミド部分の 2，3，4 位の不斉炭素を構築後，炭素
鎖の延長，側鎖脂肪酸と α-ガラクトースの導入を行い，全合成が達成され
ている．この合成法を基に，側鎖脂肪酸の長短やセラミド部位のヒドロキ
シ基の有無などの構造活性相関研究により，KRN7000 が開発された． 7) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ascospiroketal A 及び B は，2007 年に König らにより海洋性真菌 Ascochyta 
salicorniae の培養液から単離，構造決定された海産ポリケチドである
(Figure 3)． 8) これらの化合物は，5,5-スピロケタールを含む三環性部と，
3-ヒドロキシ -2-メチルブタン酸エステル及びジエンを含む側鎖部からな
る特異な構造を有している．これらの化合物の相対配置は 2D-NMR より三
環性部のみ決定されていたが，側鎖部の相対配置及び絶対配置は決定され
ていなかった．Ascospiroketal A は 5,5-スピロケタールにテトラヒドロフラ
ンが縮環した三環性部を有し， ascospiroketal B は 5,5-スピロケタールに γ-
ラクトンが縮環した三環性部を有しており，このような部分構造をもつ天
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然物は稀である．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これまでに， 5,5-スピロケタール -γ-ラクトン構造を有する天然物はいく
つか報告されている (Figure 4)．Cephalosporolide E 及び F は，Hanson らに
より真菌 Cephalosporium aphidicola の代謝産物から単離されたペンタケチ
ドであり， 9) cephalosporolide H 及び I，penisporolide A 及び B は，Li らよ
り中国の海南島にあるマングローブ植物の Kandelia  Candel の葉から採取
された海洋性真菌 Penicillium sp.より単離されたポリケチドである． 10 ,11)  
これらのうち， cephalosporolide H 及び I は 3α-ヒドロキシステロイドデヒ
ドロゲナーゼ及びキサンチンオキシダーゼ阻害活性を有していることが
報告されている． 10) 
Ascospiroketal A 及び B についての生物活性に関する報告はないが，5,5-
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スピロケタール -γ-ラクトン構造を有する ascospiroketal B は，同じ部分構
造を有する cephalosporolide H 及び I と同様の生物活性を示す可能性があ
る．また合成により，化合物の量的確保ができれば，新たな生物活性の検
討を行うことができると考えられる．そこで，著者は 5,5-スピロケタール
-γ-ラクトン構造を有する ascospiroketal B に注目し，その全合成研究を行
うこととした．  
著者が ascospiroketal B の合成研究を始めた時点では，全合成の報告はな
かったが，2014 年に Britton らが ascospiroketal A の全合成を， 12) 2016 年
に Tong らが ent-ascospiroketal A 及び B の全合成を報告した． 13) 
Britton らは既知化合物であるアルデヒド a にビニルリチウム試薬による
アルキル化及び Katsuki-Sharpless 不斉エポキシ化反応による速度論的光学
分割などを経てメチルケトン b を得ている (Scheme 1)．また，既知化合物
であるアルコール c を置換反応によりニトリル d とした後，ニトリル d を
還元後，MacMillan 触媒を用いた不斉塩素化反応を経てアルデヒド e とし
ている．メチルケトン b とアルデヒド e とのアルドール反応を経て，ヒド
ロキシケトン f を得た後，Ag2O と AgBF4 を用いたカスケード環化反応を
行い，中間体である g を経由することで C-2 位の第四級不斉炭素が立体制
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Scheme 1. Total Synthesis of Ascospiroketal A by Britton et al.
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御された三環性化合物 h と C-6 位に関する epi 体をジアステレオマー比 1:1
で得ている．三環性化合物 h を酸化し，別途合成した側鎖部 i 及びそのジ
アステレオマー3 種をそれぞれカップリングし， ascospiroketal A の候補化
合物を 4 種類合成している．合成した 4 種の化合物と天然物のスペクトル
データを比較したところ，Scheme 1 に示す側鎖部 i とカップリングした化
合物が天然物のデータと一致し，さらに比旋光度の符号も一致したことか
ら，最初の ascospiroketal A の全合成を達成するとともに，側鎖部の相対配
置及び絶対配置を決定している．  
Tong らは，既知化合物であるエポキシド k に対し，Grignard 試薬 j によ
るアルキル化，酸化的脱芳香化，分子内 Michael 付加反応，アルドール反
応などを経て，化合物 l を得ている (Scheme 2)．化合物 l に対し，立体選択
的なヒドロキシ基の導入，カルボニル基の立体選択的な還元，PCC を用い
た酸化的環拡大反応を経て十員環ラクトン m を合成している．十員環ラク
トン m に酸触媒として 5% HCl もしくは TFA を用いることで三環性部を
一挙に構築した化合物 n と C-6 位に関するジアステレオマーo をジアステ
レオマー比 3:2 及び 2:1 の割合で得ている．化合物 n と o を分離後，化合
物 n はラクトンをテトラヒドロフランに変換した化合物 p とした後，側鎖
部とカップリングを行い，ent-ascospiroketal A を合成している．化合物 o は
化合物 q に変換した後，側鎖部に相当する 8 種の立体異性体とのカップリ
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ングを行い，ascospiroketal B の候補化合物である 8 種の化合物を合成して
いる．その内の 1 つの化合物のスペクトルデータが天然物のものと一致し
たが，比旋光度の符号が天然物のものと逆であった．このことから，Tong
らは最初の ent-ascospiroketal B の全合成を達成するとともに天然物の絶対
配置を決定している．  
以上の Britton ら及び Tong らの全合成により，天然物の ascospiroketal 
A 及び B の全構造は以下に示す構造であることが判明した (Figure 5)．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ascospiroketal B を合成する際，Britton らや Tong らの合成で問題となる
のは 5,5-スピロケタールの構築におけるスピロ中心の立体選択性である．
Britton らの合成では，5,5-スピロケタールの C-6 位に関するジアステレオ
マー比は 1:1 であり，Tong らの合成においても立体選択性は最高でも 3:2
とほとんど選択性が得られていない．一般的に，5,5-スピロケタールは 6,6-
スピロケタールに比べてスピロ中心の立体化学を制御することは難しい
ことが知られている．6,6-スピロケタールのスピロ中心の立体化学は，アノ
マー効果によりアキシアル –アキシアル配座をとることで高い立体制御が
なされている (Figure 6)．  
 
しかしながら，5,5-スピロケタールの場合，アノマー効果が得られるコン
ホメーションをとることができないため，スピロケタールの立体選択性は
分 子 の 熱 力 学 的 安 定 性 に よ り 決 定 さ れ る ． 以 上 の こ と か ら ， 著 者 は
ascospiroketal B の全合成において，合成戦略を考えた．5,5-スピロケター
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ル部を先に構築する方法である．この方法は，合成中間体の 5,5-スピロケ
タール部に適切な官能基及び置換基を選択することで望みの立体化学を
有する 5,5-スピロケタールが得られると考えた (Figure 7)．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの合成戦略に基づき，第一章では先に 5,5-スピロケタール部を構
築する ent-ascospiroketal B の合成について述べる．   
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第一章 
ent-Ascospiroketal B の全合成  
 
本章では，海洋性真菌由来ポリケチド ascospiroketal B のエナンチオマー
である ent-ascospiroketal B の全合成について述べる．著者が ascospiroketal 
B の合成研究に着手した時点では Tong らによる ent-ascospiroketal B の全
合成報告はされておらず，ascospiroketal B の全構造は明らかになっていな
かった．すなわち，König らの単離論文では ascospiroketal B の C-15 位，
C-2’位，C-3’位の相対配置は未決定であり，絶対配置も明らかになってい
なかった．そこで著者は König らの論文に掲載されていた構造式と同じ絶
対配置をもち，C-15 位，C-2’位，C-3’位の不斉中心に関する 8 種類のジア
ステレオマーをすべて合成する計画を立てた．これらのジアステレオマー
のうち 1 つが ascospiroketal B あるいはそのエナンチオマーであると考え
られる．  
Ascospiroketal B の逆合成解析を Figure 9 に示した．Ascospiroketal B は
5,5-スピロケタール -γ-ラクトンを有する三環性フラグメント A と側鎖フラ
グメント B とのカップリングにより合成できると考えた．側鎖部の立体化
学を決定するため，アルキン C とカルボン酸 D の縮合により得られる側
鎖フラグメント B は 8 種類の立体異性体をすべて合成することにした．三
環性フラグメント A の C-2 位の第四級不斉炭素は，エポキシド E の立体選
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択的な転位反応により構築し，さらに γ-ラクトンの構築を経て三環性フラ
グメント A が合成できると考えた．エポキシド E はスピロケタール F の
エポキシ化により得られ，スピロケタール F はチオアセタール G のチオア
セタールの脱保護及びスピロケタール化により得られると考えた．チオア
セタール G はチオアセタール H とヨージド I の結合により得られると考
えた．チオアセタール H は D-(+)-リンゴ酸から，ヨージド I は L-(+)-酒石
酸からそれぞれ合成できると考えた．  
第一節は， ent-ascospiroketal B の 5,5-スピロケタール部の構築に必要な
チオアセタール H 及びヨージド I の合成について述べる．第二節は，チオ
アセタール H とヨージド I の結合，立体選択的な 5,5-スピロケタール部の
構築，シロキシメチル基の転位を用いた第四級不斉炭素の形成を経由した
三 環 性 部 フ ラ グ メ ン ト A の 合 成 に つ い て 述 べ る ． 第 三 節 は ， ent-
ascospiroketal B とそのジアステレオマーの合成について述べる．  
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第一節  
チオアセタール H 及びヨージド I の合成  
 
本節では， ascospiroketal B の 5,5-スピロケタール部の合成に必要なチオ
アセタール H に相当するチオアセタール 4 及びヨージド I に相当するヨー
ジド 12 の合成について述べる．  
チオアセタール 4 の合成は出発原料として D-(+)-リンゴ酸を用いて行っ
た (Scheme 3)．DeLuca らよって報告されている方法 14)により D-(+)-リンゴ
酸から 4 工程でジオール 1 を得た．ジオール 1 に toluene 中，Bu2SnO を用
いてスズアセタールを形成させた後，さらに BnBr 及び TBAB を加えて末
端のヒドロキシ基の選択的な保護 15)を行い，ベンジルエーテル 2 を収率
80%で得た．ベンジルエーテル 2 に Et2O 中，DHP 及び pTsOH·H2O を用い
てヒドロキシ基を THP 基で保護し，さらに THF 中，TBAF を用いて TBDPS
基の脱保護を行い，アルコール 3 を 2 工程収率 86%で得た．アルコール 3
に benzene 中， I2，Ph3P， imidazole を用いてヒドロキシ基をヨウ素で置換
し，ヨージドを収率 98%で得た．1,3-Dithiane 及び BuLi より調製したアニ
オン 16）を先のヨージドに作用させチオアセタール 4 を収率 91%で合成し
た．  
 
 
ヨージド 12 は出発原料に L-(+)-酒石酸を用いて合成を行った (Scheme 4
及び 5)．Prestwich らより報告されている方法により L-(+)-酒石酸から 3 工
程で C2 対称ジオール 5 を得た． 17)ジオール 5 に THF 中，TBSCl 及び NaH
を用いて一方のヒドロキシ基の保護を行い，シリルエーテル 6 を収率 98%
で得た．シリルエーテル 6 に CH2Cl2 中，DMSO， (COCl)2，Et3N を用いて
Swern 酸化 18)を行いアルデヒドとし，得られたアルデヒドに THF 中，
CH3MgBr を用いアルキル化を行った後，再び Swern 酸化を行い，メチルケ
11 
 
トン 7 を 3 工程収率 66%で得た．メチルケトン 7 に (EtO)2P(O)CH2CO2Et，
NaH を用いた Horner-Wadsworth-Emmons 反応 19)を行い α,β-不飽和エステ
ルである (E)-エステル 8 を収率 76%， (Z)-エステル 9 を収率 5%で得た．  
 
エステル 8 及び 9 の立体化学は 1H-NMR におけるカルボニル基の磁気異
方性効果によるシグナルの低磁場シフトにより決定した (Figure 10)．すな
わち，エステル 8 のオレフィンメチルプロトンは 2.15 ppm，オキシメチン
プロトンは 4.33 ppm に観測されたのに対して，エステル 9 のオレフィンメ
チルプロトンは 1.95 ppm，オキシメチンプロトンは 5.62 ppm に観測され
た．赤色で示すオレフィンメチルプロトンは 8 の方が低磁場シフトし，青
色で示すオキシメチンプロトンは 9 の方が大きく低磁場シフトしているこ
とからエステル 8 は E-異性体，エステル 9 は Z-異性体であると決定した． 
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(E)-エステル 8 に CH2Cl2 中，DIBALH を用いてエステルの還元を行い，
アリルアルコール 10 を収率 94%で得た (Scheme 5)．アリルアルコール 10
に CH3CN 中，MPM-TCAI 及び La(OTf)3 を用いてヒドロキシ基の保護を行
い，MPM エーテルを得た後，THF 中，TBAF を用いて TBS 基の脱保護を
行い，アルコール 11 を 2 工程収率 81%で得た．アルコール 11 に benzene
中， I2，Ph3P， imidazole を用いてヒドロキシ基をヨウ素に置換し，ヨージ
ド I に相当するヨージド 12 を収率 98%で得た．  
 
以上，本節では ascospiroketal B の 5,5-スピロケタール部の合成に必要な
チオアセタール H に相当するチオアセタール 4 及びヨージド I に相当する
ヨージド 12 の合成について述べた．第二節は，チオアセタール H とヨー
ジド I の結合，立体選択的な 5,5-スピロケタール部の構築，シロキシメチ
ル 基 の 立 体 選 択 的 な 転 位 を 用 い た 第 四 級 不 斉 炭 素 の 形 成 を 経 る
ascospiroketal B の三環性部である 5,5-スピロケタール -γ-ラクトンの合成に
ついて述べる．  
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第二節  
三環性フラグメント A の合成  
 
本節では，第一節で合成したチオアセタール H に相当するチオアセター
ル 4 とヨージド I に相当するヨージド 12 の結合，立体選択的な 5,5-スピロ
ケタールの構築，エポキシドの立体選択的な転位反応による第四級不斉炭
素の構築を経由した ent-ascospiroketal B の三環性部である 5,5-スピロケタ
ール -γ-ラクトンの構築について述べる．  
チオアセタール 4 に THF/HMPA 混合溶媒中， tBuLi を用いて調製したア
ニオンにヨージド 12 を作用させ，両フラグメントの結合を行い，チオアセ
タ ー ル 13 を 収 率 88% で 得 た (Scheme 6) ． チ オ ア セ タ ー ル 13 に
CH3CN/phosphate buffer 混合溶媒中，PIFA を用いてチオアセタールの脱保
護 20)を行い，ケトン 14 を収率 80%で得た．ケトン 14 に THF/CH3OH 混合
溶媒中，pTsOH·H2O を作用させたところ，THP 基及びシクロペンチリデン
の脱保護と同時にスピロケタール化が進行し，スピロケタール 15 が C-6 位
に関する 3:1 のジアステレオマー混合物として収率 66%で得られた．この
段階ではジアステレオマーの分離は困難であったため，混合物のまま
pyridine 中，PivCl を用いてヒドロキシ基の保護を行い，ピバロイルエステ
ルとした後，CH3CN 中，CAN を用いて MPM 基の脱保護を行ったところ，
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スピロケタールの異性化が進行しスピロケタール 16 が 2 工程収率 75%，
C-6 位に関する epi 体であるスピロケタール 17 が 2 工程収率 11%で得られ
た．  
 
スピロケタール 16 及びスピロケタール 17 の C-6 位の立体化学はそれら
の NOESY を測定して決定した (Figure 11)．すなわち，スピロケタール 16
は C-1 位オレフィンプロトンと C-7 位のメチレンプロトン間に NOE 相関
が観測され，スピロケタール 17 は C-7 位の α-プロトンと C-4 位のメチレ
ンプロトン及び C-9 位のメチンプロトン間にそれぞれ NOE 相関が観測さ
れ，さらに C-7 位の β-プロトンと C-10 位のメチレンプロトン間に NOE 相
関が観測されたことにより，スピロケタール 16 及び 17 の C-6 位の立体化
学を Figure 11 に示したように決定した．  
 
スピロケタール化反応においてスピロケタール 16 が優先して得られた
のは，生成物の熱力学的安定性の差によるものと考察している．序論で述
べた通り， 5,5-スピロケタールはアノマー効果による安定化が得られるコ
ンホメーションをとることができないためその熱力学的安定性は置換基
同士の立体障害に大きく影響を受ける．スピロケタール 16 は安定配座に
おいて嵩高いベンジルオキシメチル基とピバロイル基がスピロケタール
を挟んで対角に存在するのに対し，スピロケタール 17 は安定配座におい
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てもベンジルオキシメチル基とピバロイル基が接近してしまう (Figure 12)．
この安定配座における熱力学的な安定性の差が生成物の生成比に表れた
と考察している．  
 
次に，C-2 位の第四級不斉炭素の構築を行った．スピロケタール 16 に
Et2O 中，CH3Li を用いてピバロイル基の脱保護を行い，ジオール 18 を定
量的に得た (Scheme 7)．ジオール 18 に D-(−)-DIPT，Ti(O iPr)4，TBHP を用
いた Katsuki-Sharpless 不斉エポキシ化反応 21)を行い，α-エポキシド 19 を
収率 69%で得た．なおこの際，β-エポキシド 23 が 8%副生している．α-エ
ポキシド 19 に CH2Cl2 中，TBSCl， imidazole を用いて TBS 基で保護を行
い，シリルエーテル 20 を収率 86%で得た．シリルエーテル 20 に THF 中，
BnBr，NaH，TBAI を用いて Bn 基で保護を行い，ベンジルエーテル 21 を
収率 84%で得た．C-2 位の第四級不斉炭素の構築を行うために，エポキシ
ドの転位反応を検討した．ベンジルエーテル 21 に，嵩高い Lewis 酸である
MABR でシロキシメチル基の転位 22)を行ったところ，アルデヒドが得られ
た．このアルデヒドはカラムクロマトグラフィーによる分離が困難であっ
たため，混合物のまま NaBH4 を用いて還元したところ，アルコール 22 が
単一生成物として得られたが，2 工程での収率が 6%とかなり低いものであ
った．アルコール 22 の C-2 位の立体化学は後の工程で得られた三環性化
合物 27 で決定している．また，北らより報告されている SnCl4 を用いるエ
ポキシドの転位反応 23)を行ったが，目的のアルコール 22 は得られず，基
質が複雑に分解するのみであった．さらに，TBSOTf を用いてエポキシド
の転位反応 24)を行ったところ，アルコール 22 が単一生成物として得られ
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たが，2 工程収率 8%であった．α-エポキシド 21 を用いたエポキシドの転
位反応により得られるアルコール 22 は単一の立体配置を有する生成物で
あったが，これ以上検討を行っても収率の向上は見られなかった．著者は
Lewis 酸がエポキシドに配位した際にテトラヒドロフラン環上の酸素官能
基がエポキシドの近傍に存在することで基質の分解を促進している可能
性に思い至り，酸素官能基とエポキシドを遠ざける目的でエポキシドの立
体配置を α-エポキシドから β-エポキシドに変更して転位反応を検討する
ことにした．  
 
ジオール 18 に L-(+)-DIPT，Ti(O iPr)4，TBHP を用いた Katsuki-Sharpless
不斉エポキシ化反応を行い，β-エポキシド 23 を収率 86% (dr >20:1)で得た
(Scheme 8)．この際，β-エポキシド 23 の 2 つのヒドロキシ基を Scheme 7 と
同様に TBS 基と Bn 基で保護を行い，ベンジルエーテル 24 を 2 工程収率
94%で得た．ベンジルエーテル 24 に Lewis 酸を用いたエポキシドの転位反
応を行った．MABR または SnCl4 を用いてシロキシメチル基の転位を行い，
さらに NaBH4 で還元したところ，Scheme 7 と同様に単一生成物としてア
ルコール 22 が得られたが，2 工程収率 8%，4%と低収率であった．しかし，
TBSOTf を用いて転位反応を行い，続く還元を行ったところ，アルコール
22 を 2 工程収率 54%と中程度の収率で得ることができた．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
エポキシド 21 及び 24 に対する転位反応は，還元の後にアルコール 22 が
単一生成物として共に得られたことから，元のエポキシドの立体配置に関
わらず，同一のアルデヒド 25 が生成していることがわかる．このことより
著者は本転位反応の反応機構及び立体選択性を次の様に考察した．エポキ
シド 21 及び 24 に対し Lewis 酸を作用させるとまずエポキシドの開環が起
こり C-2 位にカルボカチオンが生成する (Figure 13)．その後 Lewis 酸の脱
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離に伴い，シロキシメチル基が C-2 位に転位することでアルデヒドが生じ
る．このとき，最も嵩高いシロキシメチル基がテトラヒドロフラン環上の
ベンジルオキシ基との立体障害を避けるように赤色で示した単結合が回
転し，図に示す様にシロキシメチル基が紙面手前に向いたところで転位が
進行することで，同一のアルデヒド 25 が生成したものと考察した．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また，エポキシド 21 の転位反応の収率がエポキシド 24 の転位反応の収
率より低いのは，Lewis 酸がエポキシドに配位した際にベンジルオキシ基
の酸素原子と Lewis 酸が反発し，不安定になることで基質の分解が進行し
たためと考えている (Figure 14)．  
 
 
 
 
 
 
 
 
次に，アルコール 22 より ascospiroketal B の 5,5-スピロケタール -γ-ラク
トンの合成を行った．アルコール 22 に CH2Cl2 中，MsCl，Et3N を用いてメ
シル化を行い，メシラート 26 を収率 98%で得た (Scheme 9)．メシラート 26
に液体 NH3/THF 中，Na を作用させて Birch 還元 25)を行ったところ Bn 基
の脱保護に続くテトラヒドロフランの構築が進行し，三環性化合物 27 が
収率 85%で得られた．  
 
Figure 13. Plausible mechanism of rearrangement of epoxides 21 and 24.
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三環性化合物 27 の C-2 位の第四級炭素及び 5,5-スピロケタール部の立
体化学を決定するため ROESY を測定したところ，Figure 15 で示すような
ROE 相関が観測された．つまり，C-4 位のメチンプロトンと C-3 位のメチ
ンプロトン，C-5 位の β-プロトン，C-16 位のメチレンプロトン間及び，C-
5 位の β-プロトンと C-10 位のメチレンプロトン間でそれぞれ ROE 相関が
観測されたことにより，C-2 位及び C-6 位の立体化学を決定した (Figure 15)．
従って，エポキシドの転位反応により生じた C-2 位の第四級不斉炭素の立
体化学を決定するとともに，5,5-スピロケタール部のスピロ中心である C-
6 位が異性化していないことを確認できた．望む立体化学を有するアルコ
ール 27 を合成できたので，次に三環性フラグメント A に相当する化合物
の合成を行った．  
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Figure 15. Selected ROE correlations of tricyclic compound 27.
 
三環性化合物 27 に pyridine 中，Ac2O，DMAP を用いてヒドロキシ基を
ア セ チ ル 基 で 保 護 し ， ア セ テ ー ト を 得 た (Scheme 10) ． ア セ テ ー ト に
CCl4/H2O/CH3CN 混合溶媒中，RuCl3·nH2O，NaIO4，NaHCO3 を用いてテト
ラヒドロフランを酸化し， γ-ラクトンを得た． 26) γ-ラクトンに CH3OH 中，
K2CO3 を用いてアセチル基の脱保護を行い， 5,5-スピロケタール -γ-ラクト
ン構造を有するアルコール 28 を 3 工程収率 64%で得た．アルコール 28 に
CH2Cl2 中，DMP を用いてヒドロキシ基の酸化 27)を行い，アルデヒドを得
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た後，CH3OH 中，Ohira-Bestmann 試薬 28)を用いて一炭素増炭したアルキン
29 を 2 工程収率 70%で得た．アルキン 29 に THF 中，Schwartz 試薬及び I2
を順次作用させヨウ素を導入し 29)三環性フラグメント A に相当するビニ
ルヨージド 30 を収率 63%で得た．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上，本節では，チオアセタール H に相当するチオアセタール 4 とヨー
ジド I に相当するヨージド 12 との結合，立体選択的な 5,5-スピロケタール
の構築，シロキシメチル基の転位による第四級不斉炭素の構築，テトラヒ
ドロフランの γ-ラクトンへの酸化を経由した三環性フラグメント A に相
当するビニルヨージド 30 の合成について述べた．第三節は，側鎖フラグメ
ント B に相当する 8 種の立体異性体の合成及び三環性フラグメント A と
の カ ッ プ リ ン グ に よ る ascospiroketal B の 候 補 化 合 物 の 合 成 及 び
ascospiroketal B の構造について述べる．  
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第三節  
ent-Ascospiroketal B の合成  
 
本節では，側鎖フラグメント B に相当するアルキン 37–44 の合成及び第
二節で合成した三環性フラグメント A に相当するビニルヨージド 30 との
カップリングを経た ascospiroketal B の候補化合物 45–52 の合成及び天然
物 ascospiroketal B の構造について述べる．  
側鎖フラグメント B に相当する側鎖部のアルキン 37–44 は既知のカルボ
ン酸 31–3413)と既知のアルコール 35 及び 3630)を椎名法 31)によりそれぞれ
縮合することにより 85–99%の収率で合成した (Scheme 11)．次に，三環性
フラグメント A に相当するビニルヨージド 30 と側鎖セグメント 37–44 の
カップリングによる ascospiroketal B の候補化合物の合成を行った．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第二節で合成したビニルヨージド 30 とアルキン 37 を Et3N 中，Pd(PPh3)4
及び CuI を用い，薗頭カップリング条件下 32)で反応を行った後，得られた
カップリング体を CH3OH 中，Lindlar 触媒 33)存在下 H2 を用いてアルキン
の部分還元を行い，ジエンを 2 工程収率 48%で得た (Scheme 12)．さらに，
ジエンの 2 つの TBS 基を THF 中， TBAF を用いて脱保護することで
ascospiroketal B の候補化合物 45 を定量的に合成した．そのほかの化合物
46–52 は，ビニルヨージド 30 とアルキン 38–44 と同様の工程を経て，3 工
程収率 30–70%で合成した．Ascopiroketal B の候補化合物 45–52 を合成で
きたため，これら化合物のスペクトルデータと天然物 ascospiroketal B のス
ペクトルデータの比較を行った．  
21 
 
 
天然物の ascospiroketal B と著者が合成した化合物 45–52 の 1H-NMR ス
ペクトルを Figure 16 に示した．化合物 45–52 の 1H-NMR は天然物の 1H-
NMR とすべて類似しているが，高磁場領域における化学シフトの違いによ
り二つのグループに分類することができる．化合物 45–52 の側鎖エステル
部の C-4’位及び C-5’位のメチルプロトンの 1H-NMR の化学シフトが 1.14 
ppm 及び 1.13 ppm である化合物は 45，47，49，51 であり，1.12 ppm 及び
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1.06 ppm である化合物は 46，48，50，52 であった．天然物の ascospiroketal 
B の C-4’位及び C-5’位のメチルプロトンの化学シフトが 1.14 ppm 及び 1.13 
ppm であるため，化合物 45，47，49，51 のいずれかが天然物の ascospiroketal 
B と同じ相対配置を有することが予想された．次にこれらの化合物 45，47，
49，51 と天然物の 13C-NMR の比較を行った．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
化合物 45，47，49，51 の 13C-NMR の化学シフトから天然物の 13C-NMR
の化学シフトを引いた値を Figure 17 に示した．丸の大きさは絶対値の大
小を，赤丸はマイナス値，青丸はプラス値を示している．化合物 47，49，
51 は天然物とは異なる化学シフトを示す炭素がいくつか見られるが，化合
物 45 は，すべての炭素で 13C-NMR の化学シフトが一致した．従って，化
合物 45 が天然物 ascospiroketal B と同じ相対配置を有する化合物であるこ
とがわかった．  
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次に，比旋光度の比較を行った．天然物の ascospiroketal B の比旋光度の
文献値は [α]D23  +3.0 (c 0.33, CH3OH)8)であったのに対して，合成した化合物
45 の比旋光度を測定したところ [α]D23  –9.33 (c 0.24, CH3OH)であり，比旋光
度の符号が逆であった．比旋光度の絶対値が大きく異なっているが，König
らの単離論文における ascospiroketal B の 1H-NMR スペクトルデータを確
認すると不純物由来のピークが確認でき，この不純物により比旋光度の絶
対値が小さくなったと考察している．従って，化合物 45 は，ascospiroketal 
B の鏡像異性体である ent-ascospiroketal B であることがわかり，天然物の
ascospiroketal B の絶対配置は (2R,3R,4R,6S ,9S ,15S ,2’R,3’S)であることが判
明した (Figure 18)．この結果は Tong らの結果とも一致している．  
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今回合成した ent-ascospiroketal B (45)及びそのジアステレオマー 46–52
についてキサンチンオキシダーゼ阻害活性を評価した．しかし，全ての化
合物においてキサンチンオキシダーゼ阻害作用は認められなかった．キサ
ンチンオキシダーゼ阻害作用を有するとの報告がある cephalosporolide H
及び I と今回合成した化合物の構造式を比較すると，三環性部である 5,5-
スピロケタール -γ-ラクトン部がエナンチオマーの関係になっている．
Cephalosporolide H 及び I の絶対配置は決定されていないことから，今回合
成した化合物の三環性部と cephalosporolide H 及び I の三環性部はエナン
チオマーに相当する可能性が考えられる．  
以上，本章では 5,5-スピロケタールの立体選択的な構築を経た ent-
ascospiroketal B の全合成について述べた．第一節では 5,5-スピロケタール
部の構築に必要なチオアセタール 4 及びヨージド 12 の合成について述べ
た．第二節では，第一節で合成したチオアセタール 4 とヨージド 12 との
結合及び立体選択的な 5,5-スピロケタール部の構築，さらにシロキシメチ
ル基の立体選択的な転位による第四級不斉炭素の構築を経た 5,5-スピロケ
タール -γ-ラクトンの合成について述べた．第三節では，三環性フラグメン
ト と 別 途 合 成 し た 側 鎖 フ ラ グ メ ン ト と の カ ッ プ リ ン グ を 経 た ent-
ascospiroketal B の全合成及び ascospiroketal B の絶対配置について述べた．  
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結語  
 
海洋天然物は，海洋性の植物，動物，微生物から単離される化合物の総
称である．海洋天然物にはユニークな構造を有するものや，強力な生物活
性を示すものが多く，医薬品開発においてもシード化合物の候補とされて
いる．しかし，海洋生物から抽出できる天然物の量は極めて少なく，誘導
体合成による構造活性相関研究や臨床研究に必要な量を確保することが
困難である．そのため，生物活性を有する海洋天然物の合成研究は新薬開
発において重要な研究であるといえる．  
本論文は，2007 年に海洋性真菌 Ascochyta salicorniae の培養液から König
らにより単離，構造決定された海産ポリケチドである ascospiroketal B の合
成研究について述べたものである．Ascospiroketal B は，単離報告の少ない
5,5-スピロケタール -γ-ラクトンを有する天然物であるが，単離当初は C-15
位，C-2’位，C-3’位の相対配置及び絶対配置が未決定であった．本部分構造
を有する天然物 cephalosporolide H と I にはキサンチンオキシダーゼ阻害
活性が報告されていることから，ascospiroketal B も同様の生物活性を有す
るのではないかと期待されている．著者は ascospiroketal B の特異な骨格，
未知の生物活性に興味を抱き ascospiroketal B の構造を明らかにするため，
合成研究を行った．  
 
 
 
 
 
 
 
第一章では ascospiroketal B のエナンチオマーである ent-ascospiroketal B
の全合成について述べた．  
第一章第一節では， ent-ascospiroketal B の合成におけるチオアセタール
フラグメント及びヨージドフラグメントの合成について述べた．  
チオアセタールフラグメントに相当するチオアセタール 4 は，D-(+)-リ
ンゴ酸から合成したジオール 1 を原料とし，二つのヒドロキシ基の段階的
な保護および 1,3-dithiane の導入により 5 工程で合成した．  
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ヨージドフラグメントに相当するヨージド 12 は，L-(+)-酒石酸から合成
した C2 対称ジオール 5 を原料とし，ヒドロキシ基の保護，Swern 酸化，
Horner-Wadsworth-Emmons 反応による増炭，ヨウ素の導入を経て 9 工程で
合成した．  
 
 
 
 
 
 
第一章第二節では， ascospiroketal B の三環性フラグメントに相当するビ
ニルヨージド 30 の合成について述べた．第一節で合成したチオアセター
ル 4 とヨージド 12 の結合及びチオアセタールの脱保護によりケトン 14 を
合成した．ケトン 14 を pTsOH·H2O によるスピロケタール化反応に付すこ
とでスピロケタール 15 を C-6 位に関する 3:1 のジアステレオマー混合物
として得た．  
 
 
 
 
 
 
スピロケタール 15 はジアステレオマーとの分離が困難であったため，2
工程の変換を経て分離を行った後，不斉エポキシ化反応，続くシリル化に
より β-エポキシド 24 を得た．β-エポキシド 24 を TBSOTf を用いたエポキ
シドの転位反応に付し，続く還元により C-2 位が ascospiroketal B と同じ立
体化学を有するアルコール 22 を合成した．さらにテトラヒドロフラン環
の構築，ラクトンへの酸化を経て，三環性フラグメントに相当するビニル
ヨージド 30 を合成した．  
 
 
 
 
 
第一章第三節では，ascospiroketal B の候補化合物の合成と，天然物の構
造について述べた．カルボン酸 31–34 とアルコール 35，36 をそれぞれ組
み合わせて縮合し，側鎖フラグメントに相当するアルキン 37–44 を合成し
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た．その後，第二節で合成したビニルヨージド 30 との薗頭カップリング，
Lindlar 還元によるアルキンの還元，TBS 基の脱保護を経て，ascospiroketal 
B の候補化合物を 8 種類合成した．その内，化合物 45 のスペクトルデータ
が天然物のものと一致したが，比旋光度の符号は逆であった．そのため，
合成した化合物は天然物の ascospiroketal B のエナンチオマーである ent-
ascospiroketal B であることが分かった．本合成は天然物の不明であった一
部の相対配置及び絶対配置を決定するという目的を達成することはでき
たが，工程数が 31 工程であり総収率は 0.63%であった．また合成した ent-
ascospiroketal B 及びその 7 種のジアステレオマーのキサンチンオキシダー
ゼ阻害活性を調べたがいずれも活性を示さなかった．  
 
 
 
 
 
 
 
以上，著者は本論文において海洋性真菌 Ascochyta salicorniae 由来の海
産ポリケチド ascospiroketal B の合成研究について述べた．本研究で合成さ
れた ascospiroketal B のエナンチオマーである ent-ascospiroketal B 及びその
ジアステレオマーは予想に反してキサンチンオキシダーゼ阻害作用を示
さなかったが，その理由については現在不明である．しかし，5,5-スピロケ
タール -γ-ラクトン構造は天然においても稀なものであることから今後何
らかの生物活性が見いだされるものと期待される．また本研究により 5,5-
スピロケタールの構築法やスピロ中心の立体選択性についての新たな知
見が得られた．本合成法は共役ジエンやラクトンなど反応性の高い部分構
造を含む基質に対しても適用可能であることから 5,5-スピロケタールを有
する他の天然物や医薬品の合成にも応用されるものと期待している．  
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実験の部  
 
比旋光度の測定には，JASCO P-1030 型旋光計を用いた．赤外吸収 (IR)スペ
クトルの測定には， JASCO FT-IR/620 型赤外線分光光度計を使用した． 1H
及び 13C NMR スペクトル測定には，Bruker Biospin AVANCE III HD 400 
Nanobay スペクトロメーター及び Bruker Biospin AVANCE III 400 Nanobay
スペクトロメーター  (400 MHz for 1H, 100 MHz for 13C)，Bruker Biospin 
AVANCE III HD 500 スペクトロメーター (500 MHz for 1H, 125 MHz for 13C)
で測定した．測定溶媒として CDCl3，C6D6，および (CD3)2CO を使用し，そ
れぞれの内標準物質として CHCl3  (1H: 7.26 ppm)，C6H6  (1H: 7.16 ppm, 13C: 
128.4 ppm)， (CH3)2CO (1H: 2.04 ppm, 13C: 29.8 ppm)を用いた．化学シフトは
δ ppm で表示し，スピン結合定数 (J 値 )は Hz で表記した．カップリングパ
ターンは s (singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet), m (multiplet), br (broad)
で表記した．高分解能エレクトロスプレー質量スペクトル (HR-ESI-MS)は
Waters 社の Waters Corporation-Q-TOF Ultima API スペクトロメーターを用
いた．元素分析には，Elementar Vario EL を使用した．X 線結晶構造解析に
は，Bruker Apex2 Ultra を用いた．薄層クロマトグラフィー  (TLC)には，
Merck 60 F254 を用いた．カラムクロマトグラフィーの吸着剤には，関東化
学シリカゲル 60N (40−50 µ m)を用いた．実験に用いたすべての試薬及び溶
媒は Sigma-Aldrich 株式会社，関東化学株式会社，東京化成工業株式会社，
富士フイルム和光純薬株式会社などから購入し，適宜精製を行い使用した． 
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第一章 第一節 実験の部  
 
(R)-1-(Benzyloxy)-4-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)butan-2-ol (2).  
 
ジオール 1 (6.07 g, 17.6 mmol)のトルエン (88.0 mL)溶液に dibutyltin oxide 
(6.57 g, 26.4 mmol)を室温で加えた後，Dean–Stark 装置を用いて水を除きな
がら 4 時間還流した．反応溶液を室温まで冷却した後，溶液を 44.0 mL ま
で濃縮し，この反応溶液に benzyl bromide (6.30 mL, 52.8 mmol)，TBAB (2.80 
g, 8.80 mmol)を加え，80 ˚C で 14 時間撹拌した．反応溶液を室温まで冷却
した後，水を加え，さらに Et2O で希釈し，有機層を水及び飽和食塩水で洗
浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得ら
れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  ( 展 開 溶 媒 ：
hexane/EtOAc = 8:1)で精製したところベンジルエーテル 2  (6.16 g, 収率
80%)を無色油状物質として得た．  
[α]D25  +0.95 (c  0.84, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3471, 3070, 2928, 2857, 1589 
cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.70–7.63 (4H, m), 7.46–7.24 (11H, m), 4.56 
(2H, s), 4.10 (1H, m), 3.91–3.78 (2H, m), 3.51 (1H, dd, J = 4.2, 9.5 Hz), 3.43 
(1H, dd, J  = 6.9, 9.5 Hz), 3.03 (1H, d, J  = 3.0 Hz), 1.81–1.67 (2H, m), 1.04 (9H, 
s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 138.1 (C), 135.54 (CH)×2, 135.53 (CH)×2, 
133.3 (C), 133.2 (C), 129.7 (CH)×2, 128.4 (CH)×2, 127.71 (CH)×6, 127.68 (CH), 
74.4 (CH2), 73.4 (CH2), 69.4 (CH), 62.0 (CH2), 35.4 (CH2), 26.8 (CH3)×3, 19.0 
(C); LRMS (ESI-TOF) m/z: 457 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  
Calcd for C27H34O3SiNa 457.2175, Found 457.2179. Anal. Calcd for C27H34O3Si: 
C, 74.61; H, 7.88. Found: C, 74.44; H, 7.95.  
 
(3R)-4-(Benzyloxy)-3-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)butan-1-ol (3). 
 
ベンジルエーテル 2 (23.5 g, 54.1 mmol)の無水 Et2O (541 mL)溶液に p-
toluenesulfonic acid monohydrate (1.03 g, 5.41 mmol)，3,4-dihydro-2H-pyran 
(12.3 mL, 135 mmol)を室温で加え， 1.5 時間撹拌した．反応溶液を Et2O で
希釈した後，有機層を飽和 NaHCO3 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．
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洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生
成物は精製することなく次の反応に用いた．  
粗生成物の THF (270 mL)溶液に TBAF (108 mL, 108 mmol, 1.0 M in THF)を
室温で加え，4 時間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を飽
和 NH4Cl 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4
で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー  (展開溶媒： hexane/EtOAc = 2:1)で精製したところア
ルコール 3 (13.0 g, 2 工程収率 86%)を無色油状物質として得た．  
IR (neat) νmax  = 3463, 2938, 1496 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38–7.24 
(5H, m), 4.75–4.66 (1H, m), 4.61–4.47 (2H, m), 4.10 (0.5H, m), 4.02–3.80 (2H, 
m), 3.76–3.64 (2H, m), 3.56 (0.5H, dd, J  = 6.4, 9.6 Hz), 3.54–3.42 (2H, m), 2.01–
1.41 (9H, m); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 138.2 (C), 138.1 (C), 128.5 (CH), 
128.4 (CH)×2, 128.3 (CH)×2, 127.74 (CH), 127.71 (CH), 127.63 (CH), 127.60 
(CH), 127.5 (CH), 100.9 (CH), 99.1 (CH), 75.3 (CH), 73.8 (CH), 73.5 (CH2), 
73.4 (CH2), 73.3 (CH2), 72.6 (CH2), 65.1 (CH2), 62.9 (CH2), 59.8 (CH2), 58.9 
(CH2), 34.6 (CH2), 34.2 (CH2), 31.3 (CH2), 31.0 (CH2), 25.3 (CH2), 25.1 (CH2), 
21.4 (CH2), 19.8 (CH2); LRMS (ESI-TOF) m/z: 281 [M+H]+  (100); HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+H]+  Calcd for C16H25O4  281.1753, Found 281.1749. Anal. Calcd 
for C16H24O4: C, 68.55; H, 8.63. Found: C, 68.30; H, 8.48.  
 
2-(((R)-1-(Benzyloxy)-4-(1,3-dithian-2-yl)butan-2-yl)oxy)tetrahydro-2H-
pyran (4). 
 
アルコール 3  (8.45 g, 30.1 mmol)のベンゼン  (300 mL)溶液に imidazole (7.14 
g, 105 mmol)， triphenylphosphine (15.7 g, 59.9 mmol)， iodine (15.2 g, 59.9 
mmol)を 0 ˚C で加え，15 分間撹拌した．その後，室温に昇温し，12 時間撹
拌した．反応溶液を飽和 Na2S2O3 水溶液でクエンチ後，Et2O で希釈した．
有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し，Na2SO4 で乾燥後，減圧下溶媒を留去
した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶
媒：hexane/EtOAc = 15:1)で精製したところヨージド  (11.5 g, 収率 98%)を
無色油状物質として得た．  
IR (neat) νmax  = 2940, 2857, 1453 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38–7.25 
(5H, m), 4.80–4.69 (1H, m), 4.56 (0.5H, s), 4.55 (0.5H, s), 4.53 (1H, s), 3.96–
3.80 (2H, m), 3.66 (0.5H, dd, J = 4.2, 9.8 Hz), 3.58–3.41 (2.5H, m), 3.36–3.19 
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(2H, m), 2.22–2.05 (2H, m), 1.88–1.67 (2H, m), 1.66–1.45 (4H, m); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 138.2 (C), 138.1 (C), 128.4 (CH)×2, 128.3 (CH)×2, 127.7 
(CH)×2, 127.6 (CH), 127.54 (CH), 127.53 (CH)×2, 100.0 (CH), 97.8 (CH), 76.9 
(CH), 74.8 (CH), 73.3 (CH2)×2, 72.1 (CH2), 71.3 (CH2), 63.1 (CH2), 62.8 (CH2), 
37.1 (CH2), 36.2 (CH2), 30.9 (CH2)×2, 25.34 (CH2), 25.31 (CH2), 19.9 (CH2), 
19.8 (CH2), 2.7 (CH2), 2.6 (CH2); LRMS (ESI-TOF) m/z: 391 [M+H]+  (100); 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C16H24IO3 391.0770; Found 391.0784. 
Anal. Calcd for C16H23IO3: C, 49.24; H, 5.94. Found: C, 49.20; H, 6.03. 
1,3-Dithiane (4.57 g, 38.0 mmol)の無水 THF (100 mL)溶液にアルゴン雰囲気
下，−20 ˚C で BuLi (14.7 mL, 39.0 mmol, 2.65  M in hexane)をゆっくりと滴下
し，30 分間撹拌した．その後，0 ˚C まで昇温し，上記のヨージド  (7.41 g, 
19.0 mmol)の無水 THF (90.0 mL)を反応溶液へゆっくり滴下し， 30 分間撹
拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，水
及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶
媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  
(展開溶媒：hexane/EtOAc = 2:1)で精製したところチオアセタール 4 (6.57 g, 
収率 91%)を無色油状物質として得た．  
IR (neat) νmax  = 2940, 2854, 1450 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39–7.22 
(5H, m), 4.82 (0.4H, dd, J  = 3.0, 4.0 Hz), 4.66 (0.6H, dd, J  = 3.0, 4.0 Hz), 4.60–
4.48 (2H, m), 4.07 (0.4H, t, J = 6.8 Hz), 4.02 (0.6H, t, J = 6.1 Hz), 3.95–3.74 
(2H, m), 3.62 (0.6H, dd, J = 4.9, 9.8 Hz), 3.52–3.40 (2.4H, m), 2.91–2.77 (4H, 
m), 2.15–2.05 (1H, m), 2.02–1.63 (7H, m), 1.62–1.44 (4H, m); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 138.4 (C), 138.3 (C), 128.31 (CH)×2, 128.25 (CH)×2, 127.6 
(CH)×2, 127.49 (CH), 127.48 (CH)×2, 127.4 (CH), 98.6 (CH), 97.5 (CH), 75.7 
(CH), 74.0 (CH), 73.2 (CH2)×2, 72.41 (CH2), 72.39 (CH2), 62.51 (CH2), 62.48 
(CH2), 47.6 (CH), 47.5 (CH), 31.3 (CH2), 31.0 (CH2), 30.9 (CH2)×2, 30.34 
(CH2)×2, 30.32 (CH2), 30.26 (CH2), 29.5 (CH2), 28.7 (CH2), 26.0 (CH2), 25.9 
(CH2), 25.5 (CH2), 25.4 (CH2), 19.64 (CH2), 19.55 (CH2); LRMS (ESI-TOF) m/z: 
405 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C20H30O3S2Na 
405.1534, Found 405.1531. Anal. Calcd for C20H30O3S2: C, 62.79; H, 7.90. 
Found: C, 62.94; H, 8.02.  
 
((2S,3S)-3-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-1,4-dioxaspiro[4.4]nonan-
2-yl)methanol  (6). 
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NaH (2.80 g, 64.0 mmol, 55% in oil)の THF (305 mL)懸濁液に 0 ˚C でジオー
ル 5  (11.5 g, 61.0 mmol)の THF (305 mL)溶液をゆっくりと加え，30 分間撹
拌した．その後，0 ˚C で TBSCl (9.60 g, 64.0 mmol)をゆっくりと加え，反応
溶液を室温まで昇温し，1 時間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，
有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機
層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒： hexane/EtOAc = 6:1)で精製し
たところシリルエーテル 6  (18.1 g, 収率 98%)を無色油状物質として得た． 
[α]D25  +11.5 (c  1.16, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3465, 2954 cm−1; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 3.93 (1H, dt, J = 4.8, 7.2 Hz), 3.89–3.79 (2H, m), 3.75 (1H, dd, 
J = 4.8, 11.4 Hz), 3.70 (1H, dd, J = 4.8, 11.4 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 7.1, 9.8 Hz), 
2.34 (1H, brs), 1.89–1.56 (8H, m), 0.89 (9H, s), 0.08 (6H, s); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 119.2 (C), 80.2 (CH), 78.0 (CH), 63.8 (CH2), 63.0 (CH2), 37.3 (CH2), 
37.2 (CH2), 25.8 (CH3)×3, 23.5 (CH2), 23.4 (CH2), 18.3 (C), −5.5 (CH3)×2; 
LRMS (ESI-TOF) m/z: 303 [M+H]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calcd 
for C15H31O4Si 303.1992, Found 303.2003. Anal. Calcd for C15H30O4Si: C, 59.56; 
H, 10.00. Found: C, 59.42; H, 9.86.  
 
1-((2R,3S)-3-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-1,4-
dioxaspiro[4.4]nonan-2-yl)ethan-1-one  (7).  
 
Oxalyl chloride (0.900 mL, 10.5 mmol)の無水 CH2Cl2  (9.00 mL)溶液にアルゴ
ン雰囲気下，−78 ˚C で DMSO (1.00 mL, 14.0 mmol)をゆっくり加え，40 分
間撹拌した．その後，反応溶液にシリルエーテル 6  (1.06 g, 3.51 mmol)の無
水 CH2Cl2  (9.00 mL)溶液をゆっくり加え，90 分間撹拌した．さらに反応溶
液に Et3N (2.45 mL, 17.6 mmol)を加え，反応溶液を室温まで昇温し，9 時間
撹拌した．反応溶液に飽和 NaHCO3 水溶液を加え，Et2O で希釈した後，有
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機層を飽和 NaHCO3 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機
層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物は精製す
ることなく次の反応に用いた．  
上記の粗生成物の無水 THF (17.6 mL)溶液にアルゴン雰囲気下， 0 ˚C で
methylmagnesium bromide (8.30 mL, 8.80 mmol, 1.06 M in THF)を加え，6 時
間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，
水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下
溶媒を留去した．得られた粗生成物は精製することなく次の反応に用いた． 
Oxalyl chloride (0.900 mL, 10.5 mmol)の無水 CH2Cl2  (9.00 mL)溶液にアルゴ
ン雰囲気下，−78 ˚C で DMSO (1.00 mL, 14.0 mmol)をゆっくり加え，40 分
間撹拌した．その後，反応溶液に上記の粗生成物の無水 CH2Cl2  (9.00 mL)
溶液をゆっくり加え，90 分間撹拌した．さらに反応溶液に Et3N (2.45 mL, 
17.6 mmol)を加え，反応溶液を室温まで昇温し，9 時間撹拌した．反応溶液
に飽和 NaHCO3 水溶液を加え，Et2O で希釈した後，有機層を飽和 NaHCO3
水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥
し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー  (展開溶媒： hexane/EtOAc = 20:1)で精製したところケトン 7  
(724 mg, 3 工程収率 66%)を無色油状物質として得た．  
[α]D25 +11.4 (c  1.65, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2956, 2858, 1720 cm−1; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 4.25 (1H, d, J  = 7.1 Hz), 4.00 (1H, ddd, J  = 4.1, 4.3, 7.1 
Hz), 3.84 (1H, dd, J  = 4.1, 11.1 Hz), 3.75 (1H, dd, J  = 4.3, 11.1 Hz), 2.26 (3H, 
s), 1.90–1.60 (8H, m), 0.89 (9H, s), 0.07 (6H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
208.4 (C), 120.7 (C), 81.6 (CH), 78.7 (CH), 63.2 (CH2), 37.0 (CH2), 36.7 (CH2), 
26.4 (CH3), 25.9 (CH3)×3, 23.5 (CH2), 23.2 (CH2), 18.4 (C), −5.3 (CH3), −5.4 
(CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 337 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: 
[M+Na]+ Calcd for C16H30O4SiNa 337.1811, Found 337.1800. Anal. Calcd for 
C16H30O4Si: C, 61.11; H, 9.62. Found: C, 61.01; H, 9.46.  
 
Ethyl  (E)-3-((2S,3S)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-1,4-
dioxaspiro[4.4]-nonan-2-yl)but-2-enoate (8) and ethyl  (Z)-3-((2S,3S)-3-
(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-1,4-dioxaspiro[4.4]nonan-2-yl)but-2-
enoate  (9).  
34 
 
OO
TBSO
8, 76%
CO2Et
(EtO)2P(O)CH2CO2Et,
NaH
THF, 0 °C to rt
OO
TBSO
9, 5%
CO2Et
OO
TBSO O
7
+
 
NaH (5.14 g, 118 mmol, 55% in oil)の THF (150 mL)溶液に 0 ˚C で triethyl 
phosphonoacetate (19.7 mL, 98.5 mmol)をゆっくり加え，1 時間撹拌した．そ
の後，ケトン 7  (12.4 g, 39.4 mmol)の THF (50.0 mL)溶液をゆっくり加え，
室温まで昇温し，1.5 時間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機
層を飽和 NH4Cl 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を
Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー  (展開溶媒：hexane/EtOAc = 20:1)で精製したと
ころエステル 8  (11.5 g, 収率 76%)，Z-異性体 9 (758 mg, 収率 5%)を無色油
状物質として得た．  
Ester 8: [α]D25 −13.3 (c 0.81, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2956, 2931, 2858, 1719, 
1657 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.98 (1H, m), 4.33 (1H, d, J  = 6.8 Hz), 
4.16 (2H, dq, J = 1.2, 7.2 Hz), 3.83–3.69 (3H, m), 2.15 (3H, d, J = 1.3 Hz), 1.93–
1.52 (8H, m), 1.27 (3H, t, J  = 7.2 Hz), 0.89 (9H, s), 0.07 (3H, s), 0.07 (3H, s); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 166.4 (C), 154.9 (C), 119.8 (C), 116.9 (CH), 81.8 
(CH), 80.5 (CH), 63.2 (CH2), 59.8 (CH2), 37.5 (CH2), 37.0 (CH2), 25.8 (CH3)×3, 
23.4 (CH2), 23.3 (CH2), 18.3 (C), 14.6 (CH3), 14.3 (CH3), −5.3 (CH3), −5.4 
(CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 407 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: 
[M+Na]+ Calcd for C20H36O5SiNa 407.2230, Found 407.2220. Anal. Calcd for 
C20H36O5Si: C, 62.46; H, 9.44. Found: C, 62.21; H, 9.42.  
Z-Isomer 9: [α]D25  +9.20 (c  0.41, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2956, 2929, 2857, 
1716, 1650 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.82 (1H, m), 5.60 (1H, d, J  = 
7.1 Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.86–3.74 (3H, m), 1.95–1.78 (7H, m), 1.71–
1.58 (4H, m), 1.26 (3H, t, J  = 7.1 Hz), 0.88 (9H, s), 0.06 (3H, s), 0.05 (3H, s); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 165.4 (C), 154.9 (C), 120.0 (C), 119.9 (CH), 81.2 
(CH), 74.8 (CH), 64.6 (CH2), 59.9 (CH2), 37.7 (CH2), 36.9 (CH2), 25.9 (CH3)×3, 
23.7 (CH2), 23.2 (CH2), 19.1 (CH3), 18.4 (C), 14.2 (CH3), −5.2 (CH3), −5.3 
(CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 407 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: 
[M+Na]+ Calcd for C20H36O5SiNa 407.2230, Found 407.2197. Anal. Calcd for 
C20H36O5Si: C, 62.46; H, 9.44. Found: C, 62.24; H, 9.28.  
 
(E)-3-((2S,3S)-3-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-1,4-
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dioxaspiro[4.4]nonan-2-yl)but-2-en-1-ol (10).  
 
エステル 8 (21.1 g, 54.9 mmol)の無水 CH2Cl2 (270 mL)溶液にアルゴン雰囲
気下，−78 ˚C で DIBALH (113 mL, 116 mmol, 1.02 M in hexane)をゆっくり加
え，30 分間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈し，Na2SO4·10H2O を加え，
室温に昇温したのち 12 時間撹拌した．懸濁液に MgSO4 を加え，30 分間撹
拌した後，Na2SO4 でろ過し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒： hexane/EtOAc = 4:1)で
精製したところアリルアルコール 10  (17.0 g, 収率 94%)を無色油状物質と
して得た．  
[α]D25  −9.03 (c  2.32, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3417, 2955, 2858 cm−1; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 5.74 (1H, t, J = 6.6 Hz), 4.30–4.12 (3H, m), 3.82–3.66 (3H, 
m), 1.95–1.59 (11H, m), 1.42 (1H, brs), 0.89 (9H, s), 0.06 (6H, s); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 135.3 (C), 127.9 (CH), 119.1 (C), 82.6 (CH), 79.6 (CH), 63.1 
(CH2), 59.2 (CH2), 37.6 (CH2), 37.1 (CH2), 25.9 (CH3)×3, 23.5 (CH2), 23.2 (CH2), 
18.3 (C), 11.8 (CH3), −5.3 (CH3), −5.4 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 365 
[M+Na]+ (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C18H34O4SiNa 
365.2124, Found 365.2105. Anal. Calcd for C18H34O4Si: C, 63.11; H, 10.00. 
Found: C, 62.81; H, 9.91.  
 
((2S,3S)-3-((E)-4-((4-Methoxybenzyl)oxy)but-2-en-2-yl)-1,4-
dioxaspiro[4.4]nonan-2-yl)methanol (11). 
 
アリルアルコール 10  (20.0 g, 58.4 mmol)の CH3CN (150 mL)溶液に La(OTf)3  
(855 mg, 1.46 mmol)，MPM-TCAI (24.0 mL, 115 mmol)を室温で加え，4 時間
撹拌した．反応溶媒を減圧下留去した後，得られた粗生成物をシリカゲル
フィルター  (展開溶媒：hexane/EtOAc = 4:1)でろ過し，減圧下溶媒を留去し
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た．得られた粗生成物はそのまま次の反応に用いた．  
上記の粗生成物の THF (120 mL)溶液に TBAF (87.6 mL, 87.6 mmol, 1.0 M in 
THF)を室温で加え，12 時間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有
機層を飽和 NH4Cl 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層
を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒： hexane/EtOAc = 2:1)で精製した
ところアルコール 11  (16.5 g, 2 工程収率 81%)で無色油状物質として得た． 
[α]D25  −12.9 (c  0.89, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3455, 2954, 1612, 1513 cm−1; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29–7.23 (2H, m), 6.90–6.85 (2H, m), 5.73 (1H, t, J 
= 6.2 Hz), 4.43 (2H, s), 4.21 (1H, d, J  = 8.4 Hz), 4.06 (2H, d, J  = 6.2 Hz), 3.85–
3.75 (5H, m), 3.60 (1H, m), 1.91–1.50 (12H, m); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
159.2 (C), 135.1 (C), 130.3 (C), 129.4 (CH)×2, 126.2 (CH), 119.2 (C), 113.8 
(CH)×2, 81.7 (CH), 79.3 (CH), 71.9 (CH2), 65.9 (CH2), 61.8 (CH2), 55.3 (CH3), 
37.5 (CH2), 37.2 (CH2), 23.4 (CH2), 23.3 (CH2), 11.9 (CH3); LRMS (ESI-TOF) 
m/z: 371 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+ Calcd for C20H28O5Na 
371.1834, Found 371.1820. Anal. Calcd for C20H28O5: C, 68.94; H, 8.10. Found: 
C, 68.71; H, 8.08.  
 
(2R,3S)-2-(Iodomethyl)-3-((E)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)but-2-en-2-yl)-1,4-
dioxaspiro[4.4]nonane  (12).  
 
アルコール 11  (7.73 g, 22.2 mmol)のベンゼン  (222 mL)溶液に imidazole 
(3.78 g, 55.5 mmol)， triphenylphosphine (8.16 g, 31.1 mmol)， iodine (7.89 g, 
31.1 mmol)を 0 ˚C で加え，15 分間撹拌した．その後，室温まで昇温し，12
時間撹拌した．反応溶液を飽和 Na2S2O3 水溶液でクエンチ後，Et2O で希釈
した．有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し，Na2SO4 で乾燥後，減圧下溶媒
を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  
(展開溶媒：hexane/EtOAc = 15:1)で精製したところヨージド  (9.97 g, 収率
98%)を無色油状物質として得た．  
[α]D25  −19.4 (c  0.71, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2956, 2871, 1612, 1513 cm−1; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30–7.23 (2H, m), 6.92–6.85 (2H, m), 5.76 (1H, m), 
4.44 (2H, s), 4.09 (1H, d, J  = 7.4 Hz), 4.06 (2H, d, J  = 6.8 Hz), 3.80 (3H, s), 3.69 
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(1H, ddd, J = 4.7, 5.5, 7.4 Hz), 3.31 (1H, dd, J  = 4.6, 10.7 Hz), 3.21 (1H, dd, J 
= 5.5, 10.7 Hz), 1.93–1.80 (4H, m), 1.76–1.62 (7H, m); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 159.2 (C), 134.6 (C), 130.2 (C), 129.4 (CH)×2, 127.2 (CH), 119.4 (C), 
113.8 (CH)×2, 86.2 (CH), 77.4 (CH), 72.0 (CH2), 66.0 (CH2), 55.3 (CH3), 37.9 
(CH2), 37.3 (CH2), 23.6 (CH2), 23.2 (CH2), 12.0 (CH3), 5.8 (CH2); LRMS (ESI-
TOF) m/z: 481 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for 
C20H27IO4Na 481.0852, Found 481.0815; Anal. Calcd for C20H27IO4: C, 52.41; 
H, 5.94. Found: C, 52.48; H, 6.00.  
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第一章 第二節 実験の部  
 
(2S,3S)-2-((2-((3R)-4-(Benzyloxy)-3-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)butyl)-
1,3-dithian-2-yl)methyl)-3-((E)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)but-2-en-2-yl)-1,4-
dioxaspiro[4.4]nonane  (13).  
 
チオアセタール 4  (28.6 g, 74.8 mmol)の無水 THF (150 mL)/無水 HMPA (15.2 
mL)溶液にアルゴン雰囲気下，−78 ˚C で tBuLi (37.4 mL, 59.8 mmol, 1.60 M 
in pentane)をゆっくり滴下し，40 分間撹拌した．その後，反応溶液に iodide 
12  (13.7 g, 29.9 mmol)の無水 THF (150 mL)溶液をゆっくり滴下し，30 分間
撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，
水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下
溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー  (展開溶媒： hexane/EtOAc = 6:1)で精製したところチオアセタール 13  
(18.7 g, 収率 88%)を無色油状物質として得た．  
IR (neat) νmax  = 2940, 2865, 1612, 1512 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
7.40–7.24 (7H, m), 6.91–6.86 (2H, m), 5.75 (1H, m), 4.89 (0.4H, t, J  = 3.5 Hz), 
4.73 (0.6H, t, J  = 3.5 Hz), 4.63–4.50 (2H, m), 4.48–4.41 (2H, m), 4.12–3.84 (6H, 
m), 3.81 (3H, s), 3.64 (0.6H, dd, J = 5.6, 10.1 Hz), 3.56–3.42 (2.4H, m), 2.87–
2.61 (4H, m), 2.25–1.44 (25H, m); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 159.2 (C)×2, 
138.6 (C), 138.4 (C), 134.84 (C), 134.83 (C), 130.4 (C), 130.3 (C), 129.3 (CH)×4, 
128.3 (CH)×2, 128.2 (CH)×2, 127.6 (CH)×2, 127.5 (CH), 127.44 (CH)×2, 127.37 
(CH)×3, 119.0 (C)×2, 113.7 (CH)×4, 97.6 (CH)×2, 86.41 (CH), 86.37 (CH), 75.5 
(CH), 74.93 (CH), 74.91 (CH), 74.7 (CH), 73.20 (CH2), 73.16 (CH2), 72.8 (CH2), 
72.6 (CH2), 71.80 (CH2), 71.77 (CH2), 66.0 (CH2)×2, 62.3 (CH2), 62.2 (CH2), 
55.3 (CH3)×2, 52.5 (C), 52.3 (C), 40.2 (CH2), 40.2 (CH2), 37.4 (CH2)×2, 37.3 
(CH2)×2, 34.4 (CH2), 34.0 (CH2), 31.0 (CH2)×2, 30.9 (CH2)×2, 27.3 (CH2), 26.0 
(CH2)×2, 25.81 (CH2), 25.79 (CH2), 25.6 (CH2), 25.5 (CH2)×2, 25.2 (CH2)×2, 
23.4 (CH2)×2, 19.54 (CH2), 19.48 (CH2), 11.7 (CH3)×2; LRMS (ESI-TOF) m/z: 
735 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C40H56O7S2Na 
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735.3365, Found 735.3346. Anal. Calcd for C40H56O7S2: C, 67.38; H, 7.92. 
Found: C, 67.33; H, 8.01.  
 
(5R)-6-(Benzyloxy)-1-((2S,3S)-3-((E)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)but-2-en-2-
yl)-1,4-dioxaspiro[4.4]nonan-2-yl)-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hexan-
2-one (14). 
O
S S
OTHP
BnO
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チオアセタール 13 (193 mg, 271 μmol)の CH3CN (2.30 mL)/buffer pH 8.0 
(0.400 mL)混合溶液に 0 ˚C で [bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzene (350 mg, 813 
μmol)を加え，1 時間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を
飽和 NaHCO3 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を
Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー  (展開溶媒： hexane/EtOAc = 4:1)で精製したと
ころケトン 14 (135 mg, 収率 80%)を無色油状物質として得た．  
IR (neat) νmax  = 2938, 1716, 1613, 1513 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
7.37–7.22 (7H, m), 6.90–6.84 (2H, m), 5.66 (1H, m), 4.69 (0.6H, dd, J  = 2.6, 4.9 
Hz), 4.63 (0.4H, dd, J  = 2.8, 4.3 Hz), 4.53 (0.8H, s), 4.51 (1.2H, s), 4.45–4.39 
(2H, m), 4.21–4.10 (1H, m), 4.08–4.00 (2H, m), 3.96–3.76 (6H, m), 3.61 (0.4H, 
dd, J = 4.6, 9.8 Hz), 3.50–3.40 (2.6H, m), 2.74–2.45 (4H, m), 2.01–1.41 (19H, 
m); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 207.9 (C), 207.8 (C), 159.2 (C)×2, 138.3 (C), 
138.2 (C), 134.5 (C), 134.4 (C), 130.23 (C), 130.20 (C), 129.3 (CH)×4, 128.30 
(CH)×2, 128.26 (CH)×2, 127.6 (CH)×2, 127.52 (CH)×2, 127.47 (CH)×2, 127.1 
(CH), 127.0 (CH), 119.0 (C), 118.9 (C), 113.8 (CH)×4, 98.8 (CH), 98.7 (CH), 
86.03 (CH), 85.98 (CH), 75.2 (CH), 74.2 (CH)×2, 74.1 (CH), 73.2 (CH2)×2, 72.6 
(CH2), 72.3 (CH2), 71.94 (CH2), 71.90 (CH2), 66.0 (CH2)×2, 63.5 (CH2), 62.6 
(CH2), 55.2 (CH3)×2, 45.3 (CH2), 45.1 (CH2), 39.4 (CH2), 39.1 (CH2), 37.5 
(CH2)×2, 37.2 (CH2)×2, 31.1 (CH2), 30.9 (CH2), 25.9 (CH2), 25.4 (CH2), 25.3 
(CH2), 25.2 (CH2), 23.5 (CH2)×2, 23.3 (CH2)×2, 20.4 (CH2), 19.7 (CH2), 11.7 
(CH3)×2; LRMS (ESI-TOF) m/z: 645 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z:  
[M+Na]+ Calcd for C37H50O8Na 645.3403, Found 645.3384. Anal. Calcd for 
C37H50O8: C, 71.36; H, 8.09. Found: C, 71.11; H, 8.00.  
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(2S,3S,7R)-7-((Benzyloxy)methyl)-2-((E)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)but-2-en-
2-yl)-1,6-dioxaspiro[4.4]nonan-3-ol  (15). 
 
ケトン 14  (181 mg, 291 μmol)の CH3OH (2.10 mL)/THF (0.700 mL)混合溶媒
に p-toluenesulfonic acid monohydrate (5.5 mg, 29.0 μmol)を室温で加え，5 時
間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を飽和 NaHCO3 水溶
液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減
圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー  (展開溶媒：hexane/EtOAc = 4:1)で精製したところ，ジアステレオマ
ー混合物としてスピロケタール 15  (87.7 mg, 収率 66%, dr 3:1)を無色油状
物質として得た．  
IR (neat) νmax  = 3455, 2856, 1612, 1513 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
7.36–7.23 (7H, m), 6.90–6.83 (2H, m), 5.90–5.81 (1H, m), 4.62–4.41 (5H, m), 
4.38–4.24 (2H, m), 4.16–4.05 (2H, m), 3.80 (2.3H, s), 3.77 (0.7H, s), 3.65 (0.2H, 
dd, J  = 6.8, 9.8 Hz), 3.57 (0.2H, dd, J  = 4.8, 9.8 Hz), 3.46 (1.6H, d, J  = 5.0 Hz), 
2.52 (0.7H, dd, J = 5.8, 14.4 Hz), 2.23–1.62 (9.3H, m); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 159.1 (C), 159.0 (C), 138.3 (C), 138.2 (C), 135.7 (C), 134.1 (C), 130.6 
(C), 130.3 (C), 129.6 (CH)×2, 129.3 (CH)×2, 128.3 (CH)×4, 127.6 (CH)×2, 
127.53 (CH)×2, 127.47 (CH)×2, 123.6 (CH), 122.0 (CH), 114.9 (C), 114.2 (C), 
113.7 (CH)×2, 113.6 (CH)×2, 87.8 (CH), 84.4 (CH), 79.5 (CH), 77.1 (CH), 74.4 
(CH2), 73.3 (CH2), 73.2 (CH2), 72.5 (CH), 72.4 (CH2), 72.0 (CH2), 71.5 (CH), 
71.4 (CH2), 65.8 (CH2)×2, 55.2 (CH), 55.1 (CH), 45.0 (CH2), 43.6 (CH2), 36.0 
(CH2), 35.5 (CH2), 27.4 (CH2), 27.0 (CH2), 14.4 (CH3), 14.2 (CH3); LRMS (ESI-
TOF) m/z: 477 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for 
C27H34O6Na 477.2253, Found 477.2268. Anal. Calcd for C27H34O6: C, 71.34; H, 
7.54. Found: C, 71.43; H, 7.69.  
 
(2S,3S,5R,7R)-7-((Benzyloxy)methyl)-2-((E)-4-hydroxybut-2-en-2-yl)-1,6-
dioxaspiro[4.4]nonan-3-yl  pivalate  (16)  and (2S,3S,5S,7R)-7-
((benzyloxy)methyl)-2-((E)-4-hydroxybut-2-en-2-yl)-1,6-
dioxaspiro[4.4]nonan-3-yl  pivalate (17).  
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スピロケタール 15  (4.12 g, 9.06 mmol)の pyridine (45.0 mL)溶液に 40 ˚C で
PivCl (3.30 mL, 26.8 mmol)を加え，21 時間撹拌した．減圧下溶媒を留去し，
粗生成物をシリカゲルフィルター  (展開溶媒： hexane/EtOAc = 2:1)でろ過
し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物は精製することなく次の反
応に用いた．  
上記の粗生成物の CH3CN (82.0 mL)/H2O (8.00 mL)混合溶液に 0 ˚C で CAN 
(12.4 g, 22.6 mmol)を加え， 1.5 時間撹拌した．反応溶液を飽和 NaHCO3 水
溶液でクエンチ後，Et2O で希釈し，Celite でろ過した．ろ液を水及び飽和
食塩水で洗浄し，Na2SO4 で乾燥後，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒： hexane/EtOAc = 
1:1)で精製したところスピロケタール 16  (2.85 g, 2 工程収率 75%)とスピロ
ケタール 17  (420 mg, 2 工程収率 11%)を無色油状物質として得た．  
Spiroketal 16: [α]D25  −17.4 (c  0.53, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3487, 2974, 1727 
cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.73–7.23 (5H, m), 5.76 (1H, m), 5.42 (1H, 
ddd, J  = 2.9, 4.5, 6.4 Hz), 4.61–4.51 (3H, m), 4.31 (1H, ddd, J = 5.0, 7.3, 10.3 
Hz), 4.24–4.13 (2H, m), 3.46 (2H, d, J = 5.0 Hz), 2.62 (1H, dd, J  = 6.4, 14.5 Hz), 
2.25–2.14 (2H, m), 2.07 (1H, dd, J  = 2.9, 14.5 Hz), 2.00 (1H, m), 1.81–1.69 (2H, 
m), 1.62 (3H, d, J  = 0.6 Hz), 1.13 (9H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 177.6 
(C), 138.2 (C), 133.0 (C), 128.3 (CH)×2, 127.6 (CH)×2, 127.5 (CH), 125.6 (CH), 
114.0 (C), 83.0 (CH), 77.4 (CH), 73.9 (CH), 73.3 (CH2), 72.4 (CH2), 59.0 (CH2), 
42.7 (CH2), 38.7 (C), 35.7 (CH2), 27.0 (CH3)×3, 26.8 (CH2), 14.0 (CH3); LRMS 
(ESI-TOF) m/z: 441 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for 
C24H34O6Na 441.2253, Found 441.2212. Anal. Calcd for C24H34O6: C, 68.88; H, 
8.19. Found: C, 68.65; H, 8.12.  
Spiroketal 17: [α]D25  +55.0 (c  0.47, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3449, 2971, 2928, 
1724 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40–7.22 (5H, m), 5.79 (1H, m), 5.27 
(1H, ddd, J = 1.6, 4.6, 5.9 Hz), 4.64 (1H, d, J  = 12.0 Hz), 4.57 (1H, d, J = 12.0 
Hz), 4.40 (1H, d, J  = 4.3 Hz), 4.27 (1H, m), 4.16 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.65 (1H, 
dd, J = 6.7, 10.1 Hz), 3.56 (1H, dd, J = 4.6, 10.1 Hz), 2.34 (1H, dd, J = 5.4, 14.4 
Hz), 2.23 (1H, dd, J = 1.5, 14.4 Hz), 2.13–1.99 (2H, m), 1.96–1.79 (2H, m), 1.65 
(3H, s), 1.14 (9H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 178.1 (C), 138.6 (C), 134.1 
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(C), 128.3 (CH)×2, 127.6 (CH)×2, 127.5 (CH), 125.8 (CH), 114.2 (C), 85.1 (CH), 
79.5 (CH), 74.7 (CH2), 73.6 (CH), 73.3 (CH2), 59.1 (CH2), 41.7 (CH2), 38.8 (C), 
37.2 (CH2), 27.4 (CH2), 27.0 (CH3)×3, 14.1 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 441 
[M+Na]+ (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C24H34O6Na 441.2253, 
Found 441.2212. Anal. Calcd for C24H34O6: C, 68.88; H, 8.19. Found: C, 68.92; 
H, 8.22. 
 
(2S,3S,5R,7R)-7-((Benzyloxy)methyl)-2-((E)-4-hydroxybut-2-en-2-yl)-1,6-
dioxaspiro[4.4]nonan-3-ol  (18).  
 
スピロケタール 16  (914 mg, 2.18 mmol)の無水 Et2O (2.18 mL)溶液にアルゴ
ン雰囲気下，0 ˚C で CH3Li (5.84 mL, 6.54 mmol, 1.16 M in Et2O)を加え，1 時
間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，
水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下
溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー  (展開溶媒：hexane/acetone = 1:1)で精製したところジオール 18  (730 mg, 
quant.)を無色油状物質として得た．  
[α]D25  +7.81 (c  0.91, CH3OH); IR (neat) νmax  = 3399, 2922, 1453 cm−1; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 7.39–7.23 (5H, m), 5.81 (1H, m), 4.56 (1H, s), 4.55 (1H, s), 
4.44 (1H, d, J  = 3.6 Hz), 4.36 (1H, ddd, J  = 2.0, 3.8, 5.8 Hz), 4.32–4.08 (3H, m), 
3.45 (2H, d, J  = 5.1 Hz), 2.66 (2H, brs), 2.51 (1H, dd, J = 5.8, 14.3 Hz), 2.21–
2.20 (3H, m), 2.02 (1H, m), 1.72 (1H, m), 1.69 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 138.2 (C), 134.1 (C), 128.3 (CH)×2, 127.6 (CH)×2, 127.5 (CH), 127.2 
(CH), 114.2 (C), 84.3 (CH), 77.1 (CH), 73.2 (CH2), 72.4 (CH2), 71.7 (CH), 58.3 
(CH2), 44.9 (CH2), 35.9 (CH2), 27.0 (CH2), 14.3 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 
357 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C19H26O5Na 
357.1678, Found 357.1668. Anal. Calcd for C19H26O5: C, 68.24; H, 7.84. Found: 
C, 68.00; H, 7.95. 
 
(2R,3S,5R,7R)-7-((Benzyloxy)methyl)-2-((2S,3R)-3-(hydroxymethyl)-2-
methyloxiran-2-yl)-1,6-dioxaspiro[4.4]nonan-3-ol  (19)  and (2R,3S,5R,7R)-7-
((benzyloxy)methyl)-2-((2R,3S)-3-(hydroxymethyl)-2-methyloxiran-2-yl)-
1,6-dioxaspiro[4.4]nonan-3-ol  (23). 
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Molecular sieves 4Å (430 mg)の無水 CH2Cl2  (15.0 mL)懸濁液にアルゴン雰囲
気下，−20 ˚C で D-(−)-DIPT (90.7 mg, 387 μmol)，Ti(O iPr)4 (76.0 μL, 258 μmol)
を加え， 20 分間撹拌した．反応溶液に TBHP (645 μL, 3.87 mmol, 6.00 M in 
CH2Cl2)を加え，20 分間撹拌した後，ジオール 18  (430 mg, 1.29 mmol)を 12
時間かけて滴下した．反応溶液に NaOH (450 μL, 30% in brine)を加え，Et2O
で希釈した．懸濁液を 30 分間撹拌し，MgSO4  (50.0 mg)と Celite (400 mg)を
加え，さらに 30 分間撹拌した．懸濁液を Celite でろ過し，減圧下溶媒を留
去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開
溶媒：hexane/acetone = 1:1)で精製したところ α-エポキシアルコール 19 (310 
mg, 収率 69%)と β-エポキシアルコール 23  (38.9 mg, 収率 8%)を無色油状
物質として得た．  
α-Epoxyalcohol 19: [α]D25  −20.7 (c  0.50, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3433, 2928, 
2868, 1644, 1454 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38–7.24 (5H, m), 4.57 
(1H, s), 4.55 (1H, s), 4.46 (1H, m), 4.29 (1H, m), 4.08 (1H, d, J = 3.6 Hz), 3.81 
(2H, t, J = 5.0 Hz), 3.51–3.40 (2H, m), 3.36 (1H, t, J = 5.7 Hz), 2.74 (1H, d, J  = 
3.4 Hz), 2.53 (1H, dd, J = 5.9, 14.4 Hz), 2.21–1.95 (5H, m), 1.70 (1H, m), 1.42 
(3H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 138.2 (C), 128.3 (CH)×2, 127.58 (CH)×2, 
127.55 (CH), 114.6 (C), 81.2 (CH), 77.2 (CH), 73.2 (CH2), 72.5 (CH), 72.3 (CH2), 
60.5 (CH2), 60.5 (C), 59.1 (CH), 45.5 (CH2), 35.9 (CH2), 26.8 (CH2), 15.1 (CH3); 
LRMS (ESI-TOF) m/z: 373 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+ 
Calcd for C19H26O6Na 373.1627, Found 373.1619. Anal. Calcd for C19H26O6: C, 
65.13; H, 7.48. Found: C, 64.95; H, 7.62.  
β-Epoxyalcohol 23: [α]D25  −35.1 (c 0.62, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3420, 2925, 
1454 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.37–7.23 (5H, m), 4.63 (1H, m), 4.55 
(1H, s), 4.54 (1H, s), 4.25 (1H, ddd, J  = 5.1, 7.3, 10.8 Hz), 3.99 (1H, d, J = 4.7 
Hz), 3.81 (1H, dd, J  = 4.7, 12.0 Hz), 3.71 (1H, dd, J = 6.4, 12.0 Hz), 3.43 (2H, 
d, J = 5.1 Hz), 3.28 (1H, dd, J  = 4.7, 6.4 Hz), 3.25 (1H, brs), 2.71 (1H, brs), 2.46 
(1H, dd, J  = 6.3, 14.0 Hz), 2.19–1.92 (4H, m), 1.69 (1H, m), 1.39 (3H, s); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 138.2 (C), 128.3 (CH)×2, 127.60 (CH)×2, 127.57 (CH), 
114.2 (C), 80.5 (CH), 77.3 (CH), 73.3 (CH2), 73.0 (CH), 72.4 (CH2), 60.63 (CH2), 
60.57 (C), 57.9 (CH), 45.4 (CH2), 35.4 (CH2), 26.9 (CH2), 14.9 (CH3); LRMS 
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(ESI-TOF) m/z: 373 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for 
C19H26O6Na 373.1627, Found 373.1593. Anal. Calcd for C19H26O6: C, 65.13; H, 
7.48. Found: C, 65.08; H, 7.65.  
 
(2R,3S,5R,7R)-7-((Benzyloxy)methyl)-2-((2S,3R)-3-(((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-2-methyloxiran-2-yl)-1,6-
dioxaspiro[4.4]nonan-3-ol  (20). 
 
α-エポキシアルコール 19  (90.1 mg, 257 μmol) の無水 CH2Cl2  (5.10 mL)溶液
に imidazole (52.5 mg, 771 μmol)と TBSCl (50.3 mg, 334 μmol)を室温で加え，
15 分間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を飽和 NH4Cl 水
溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，
減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー  (展開溶媒：  hexane/EtOAc = 1:1)で精製したところシリルエーテ
ル 20 (102 mg, 収率 86%)を無色油状物質として得た．  
[α]D25  −17.4 (c  0.54, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3466, 2954, 2929, 2855, 1461 
cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38–7.23 (5H, m), 4.57 (1H, s), 4.56 (1H, 
s), 4.42 (1H, ddd, J  = 2.0, 3.4, 5.6 Hz), 4.29 (1H, m), 4.08 (1H, d, J  = 3.4 Hz), 
3.84 (1H, dd, J  = 5.6, 11.3 Hz), 3.75 (1H, dd, J  = 5.7, 11.3 Hz), 3.45 (2H, d, J = 
5.0 Hz), 3.29 (1H, t, J = 5.6 Hz), 2.85 (1H, d, J = 3.2 Hz), 2.47 (1H, dd, J = 5.6, 
14.2 Hz), 2.21–1.98 (4H, m), 1.70 (1H, m), 1.40 (3H, s), 0.90 (9H, s), 0.09 (3H, 
s), 0.08 (3H, s);  13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 138.3 (C), 128.3 (CH)×2, 127.6 
(CH)×2, 127.5 (CH), 114.8 (C), 81.0 (CH), 77.2 (CH), 73.3 (CH2), 72.6 (CH), 
72.6 (CH2), 61.6 (CH2), 60.3 (C), 59.7 (CH), 45.3 (CH2), 36.1 (CH2), 27.0 (CH2), 
25.8 (CH3)×3, 18.3 (C), 15.2 (CH3), −5.3 (CH3), −5.5 (CH3); LRMS (ESI-TOF) 
m/z: 465 [M+H]+ (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C25H41O6Si 
465.2672, Found 465.2669. Anal. Calcd for C25H40O6Si: C, 64.62; H, 8.68. 
Found: C, 64.52; H, 8.57.  
 
(((2R,3S)-3-((2R,3S,5R,7R)-3-(Benzyloxy)-7-((benzyloxy)methyl)-1,6-
dioxaspiro[4.4]nonan-2-yl)-3-methyloxiran-2-yl)methoxy)(tert-
butyl)dimethylsilane (21). 
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シリルエーテル 20  (296 mg, 638 μmol)の THF (3.20 mL)溶液に NaH (83.4 mg, 
1.91 mmol, 55% in oil)，BnBr (152 μL, 1.28 mmol)，TBAI (23.6 mg, 63.8 μmol)
を室温で加え，3 時間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を
飽和 NH4Cl 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4
で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー (展開溶媒：  hexane/EtOAc = 6:1)で精製したところベ
ンジルエーテル 21  (297 mg, 収率 84%)を無色油状物質として得た．  
[α]D25  −1.01 (c  0.53, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2954, 2928, 2884, 2856, 1496, 
1455 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40–7.22 (10H, m), 4.60–4.49 (3H, 
m), 4.42 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.34–4.23 (2H, m), 4.06 (1H, d, J  = 5.0 Hz), 3.87 
(1H, dd, J  = 3.1, 11.9 Hz), 3.62 (1H, dd, J  = 6.8, 11.9 Hz), 3.44 (1H, s), 3.43 
(1H, d, J = 0.9 Hz), 3.32 (1H, dd, J = 3.1, 6.8 Hz), 2.42 (1H, dd, J  = 6.2, 13.9 
Hz), 2.23–2.09 (3H, m), 1.98 (1H, m), 1.69 (1H, m), 1.29 (3H, s), 0.89 (9H, s), 
0.06 (3H, s), 0.05 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 138.4 (C), 138.1 (C), 
128.3 (CH)×4, 127.6 (CH)×3, 127.5 (CH)×3, 114.7 (C), 81.9 (CH), 79.3 (CH), 
77.3 (CH), 73.2 (CH2), 72.4 (CH2), 71.3 (CH2), 62.6 (CH2), 61.0 (C), 59.0 (CH), 
41.9 (CH2), 35.5 (CH2), 26.7 (CH2), 25.9 (CH3)×3, 18.4 (C), 15.1 (CH3), −5.2 
(CH3), −5.4 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 577 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) 
m/z: [M+Na]+  Calcd for C32H46O6SiNa 577.2961, Found 577.2962. Anal. Calcd 
for C32H46O6Si: C, 69.28; H, 8.36. Found: C, 68.99; H, 8.23.  
 
(2R,3S,5R,7R)-7-((Benzyloxy)methyl)-2-((2R,3S)-3-(hydroxymethyl)-2-
methyloxiran-2-yl)-1,6-dioxaspiro[4.4]nonan-3-ol  (23). 
 
Molecular sieves 4Å (5.10 g)の無水 CH2Cl2 (110 mL)懸濁液にアルゴン雰囲
気下，−20 ˚C で L-(−)-DIPT (435 mg, 2.15 mmol)，Ti(O iPr)4  (484 μL, 1.63 
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mmol)を加え，20 分間撹拌した．反応溶液に TBHP (7.50 mL, 45.9 mmol, 6.10 
M in CH2Cl2)を加え，20 分間撹拌した後，ジオール 18  (5.10 g, 15.3 mmol)を
12 時間かけて滴下した．反応溶液に NaOH (1.17 mL, 30% in brine)を加え，
Et2O で希釈した．懸濁液を 30 分間撹拌し，MgSO4  (150 mg)と Celite (1.20 
g)を加え，さらに 30 分間撹拌した．懸濁液を Celite でろ過し，減圧下溶媒
を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  
(展開溶媒：hexane/acetone = 1:1)で精製したところ α-エポキシアルコール
19  (216 mg, 収率 4%)と β-エポキシアルコール 23  (4.38 g, 収率 82%)を無色
油状物質として得た．  
 
(((2S,3R)-3-((2R,3S,5R,7R)-3-(Benzyloxy)-7-((benzyloxy)methyl)-1,6-
dioxaspiro[4.4]nonan-2-yl)-3-methyloxiran-2-yl)methoxy)(tert-
butyl)dimethylsilane (24).  
 
β-エポキシアルコール 23  (2.54 g, 7.25 mmol) の無水 CH2Cl2  (73.0 mL)溶液
に imidazole (1.47 g, 21.6 mmol)と TBSCl (2.19 g, 14.5 mmol)を加え，15 分
間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，
水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下
溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー  (展開溶媒：  hexane/EtOAc = 1:1)で精製したところシリルエーテル  
(3.29 g, 収率 98%)を無色油状物質として得た．  
[α]D25  −32.0 (c  0.87, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3466, 2953, 2929, 2856, 1460 
cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36–7.22 (5H, m), 4.67–4.48 (3H, m), 4.26 
(1H, ddd, J = 5.1, 7.2, 11.0 Hz), 4.02 (1H, d, J  = 4.4 Hz), 3.77 (2H, d, J  = 5.5 
Hz), 3.44 (2H, d, J = 5.1 Hz), 3.25 (1H, t, J = 5.5 Hz), 2.89 (1H, d, J = 6.5 Hz), 
2.46 (1H, dd, J  = 6.2, 14.0 Hz), 2.18–1.93 (4H, m), 1.69 (1H, m), 1.38 (3H, s), 
0.91 (9H, s), 0.10 (3H, s), 0.09 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 138.2 (C), 
128.3 (CH)×2, 127.6 (CH)×2, 127.5 (CH), 114.3 (C), 80.5 (CH), 77.2 (CH), 73.26 
(CH2), 73.25 (CH), 72.4 (CH2), 61.7 (CH2), 59.9 (C), 57.9 (CH), 45.3 (CH2), 35.4 
(CH2), 26.9 (CH2), 25.9 (CH3)×3, 18.3 (C), 15.0 (CH3), −5.3 (CH3), −5.4 (CH3); 
LRMS (ESI-TOF) m/z: 487 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+ 
Calcd for C25H40O6SiNa 487.2492, Found 487.2489. Anal. Calcd for C25H40O6Si: 
C, 64.62; H, 8.68. Found: C, 64.67; H, 8.65.  
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シリルエーテル  (5.18 g, 11.2 mmol)の THF (110 mL)溶液に NaH (1.71 g, 39.2 
mmol, 55% in oil)，BnBr (2.70 mL, 22.7 mmol)，TBAI (2.10 g, 5.69 mmol)を
室温で加え，16 時間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を
飽和 NH4Cl 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4
で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー (展開溶媒：  hexane/EtOAc = 6:1)で精製したところベ
ンジルエーテル 24  (5.94 g, 収率 96%)を無色油状物質として得た．  
[α]D25  −13.2 (c  0.28, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2928, 2856, 1455 cm−1; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 7.37–7.22 (10H, m), 4.60–4.50 (3H, m), 4.47 (1H, d, J  = 
12.0 Hz), 4.41 (1H, m), 4.30 (1H, ddd, J  = 5.3, 7.6, 11.0 Hz), 3.85 (1H, dd, J  = 
4.0, 11.7 Hz), 3.80 (1H, d, J  = 6.7 Hz), 3.71 (1H, dd, J = 6.1, 13.2 Hz), 3.44 (2H, 
d, J = 5.0 Hz), 3.00 (1H, dd, J  = 4.0, 6.1 Hz), 2.38 (1H, dd, J = 6.9, 13.2 Hz), 
2.23–2.13 (2H, m), 2.07 (1H, dd, J = 6.3, 13.2 Hz), 2.00 (1H, m), 1.71 (1H, m), 
1.35 (3H, s), 0.90 (9H, s), 0.07 (3H, s),  0.06 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ 138.3 (C), 138.1 (C), 128.32 (CH)×2, 128.30 (CH)×2, 127.57 (CH)×2, 127.55 
(CH), 127.5 (CH), 127.3 (CH)×2, 114.1 (C), 84.2 (CH), 79.2 (CH), 77.2 (CH), 
73.2 (CH2), 72.4 (CH2), 71.9 (CH2), 62.2 (CH2), 59.8 (CH), 59.7 (C), 41.3 (CH2), 
34.5 (CH2), 26.5 (CH2), 25.9 (CH3)×3, 18.3 (C), 13.9 (CH3), −5.2 (CH3), −5.4 
(CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 577 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: 
[M+Na]+ Calcd for C32H46O6SiNa 577.2961, Found 577.2983. Anal. Calcd for 
C32H46O6Si: C, 69.28; H, 8.36. Found: C, 69.15; H, 8.35.  
 
(S)-2-((2S,3S,5R,7R)-3-(Benzyloxy)-7-((benzyloxy)methyl)-1,6-
dioxaspiro[4.4]nonan-2-yl)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylpropan-1-ol  (22).  
 
ベンジルエーテル 24  (5.75 g, 10.4 mmol)の無水 CH2Cl2  (210 mL)溶液にアル
ゴン雰囲気下，−78 ˚C で DIPEA (14.6 mL, 104 mmol)と TBSOTf (4.20 mL, 
15.6 mmol)を加え， 6 時間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機
層を飽和 NaHCO3 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層
を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲ
ルフィルター  (展開溶媒：  hexane/EtOAc = 8:1)で簡単に精製し，得られた
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粗生成物は次の反応に用いた．  
上記の粗生成物の THF (79.0 mL)/ CH3OH (26.0 mL)混合溶液に 0 ˚C で
NaBH4 (984 mg, 26.0 mmol)を加え，15 分間撹拌した．反応溶液を Et2O で希
釈した後，有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗
浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒：  hexane/EtOAc = 
4:1)で精製したところアルコール 22  (3.14 g, 2 工程収率 54%)を無色油状物
質として得た．  
[α]D25  +2.42 (c  0.15, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3511, 2928, 2856, 1456 cm−1; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.42–7.22 (10H, m), 4.58 (1H, s), 4.57 (1H, s), 4.51 
(1H, d, J  = 11.5 Hz), 4.50 (1H, d, J  = 11.5 Hz), 4.29–4.20 (2H, m), 4.10 (1H, d, 
J = 3.9 Hz), 3.76–3.59 (4H, m), 3.50–3.42 (2H, m), 2.41 (1H, dd, J = 5.6, 14.2 
Hz), 2.22 (1H, dd, J  = 1.6, 14.2 Hz), 2.17–2.07 (2H, m), 1.95 (1H, m), 1.72 (1H, 
m), 0.97 (3H, s), 0.88 (9H, s), 0.04 (3H, s), 0.02 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 138.4 (C), 137.8 (C), 128.4 (CH)×2, 128.3 (CH)×2, 127.7 (CH)×3, 
127.6 (CH)×2, 127.5 (CH), 113.6 (C), 82.3 (CH), 80.3 (CH), 76.7 (CH), 73.3 
(CH2), 72.5 (CH2), 71.0 (CH2), 68.9 (CH2), 68.8 (CH2), 42.1 (C), 41.6 (CH2), 
36.1 (CH2), 27.0 (CH2), 25.9 (CH3)×3, 18.2 (C), 17.1 (CH3), −5.65 (CH3), −5.68 
(CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 579 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: 
[M+Na]+ Calcd for C32H48O6SiNa 579.3118, Found 579.3104. Anal. Calcd for 
C32H48O6Si: C, 69.03; H, 8.69. Found: C, 68.86; H, 8.85.  
 
(R)-2-((2S,3S,5R,7R)-3-(Benzyloxy)-7-((benzyloxy)methyl)-1,6-
dioxaspiro[4.4]nonan-2-yl)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpropyl  
methanesulfonate  (26). 
 
アルコール 22  (1.34 g, 2.41 mmol)の CH2Cl2  (48.2 mL)溶液に MsCl (467 μL, 
6.03 mmol)，Et3N (1.00 mL, 7.23 mmol)を室温で加え，15 分間撹拌した．反
応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，水及び飽和食
塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去し
た．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒： 
hexane/EtOAc = 5:1)で精製したところメシラート 26  (1.50 g, 収率 98%)を
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無色油状物質として得た．  
[α]D25 +1.66 (c 0.71, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2952, 2927, 2856, 1496, 1359 cm−1; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.41–7.23 (10H, m), 4.61 (1H, s), 4.58 (1H, s), 
4.49 (1H, d, J  = 11.4 Hz), 4.39 (1H, d, J  = 9.0 Hz), 4.34–4.27 (2H, m), 4.26–4.20 
(2H, m), 3.97 (1H, d, J  = 4.2 Hz), 3.67 (1H, d, J  = 9.8 Hz), 3.56 (1H, d, J  = 9.7 
Hz), 3.46 (2H, d, J  = 5.0 Hz), 2.87 (3H, s), 2.40 (1H, dd, J  = 5.7, 14.2 Hz), 2.19 
(1H, dd, J = 2.0, 14.2 Hz), 2.16–2.06 (2H, m), 1.96 (1H, m), 1.72 (1H, m), 1.09 
(3H, s), 0.87 (9H, s), 0.02 (3H, s), 0.00 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ  
138.3 (C), 137.8 (C), 128.4 (CH)×2, 128.3 (CH)×2, 127.73 (CH)×2, 127.68 (CH), 
127.6 (CH)×2, 127.5 (CH), 113.6 (C), 80.5 (CH), 80.2 (CH), 77.0 (CH), 73.3 
(CH2), 72.5 (CH2), 72.3 (CH2), 71.1 (CH2), 65.2 (CH2), 42.0 (C), 41.7 (CH2), 
36.5 (CH2), 35.8 (CH2), 27.0 (CH2), 25.9 (CH3)×3, 18.2 (C), 15.8 (CH3), −5.57 
(CH3), −5.59 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 657 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C33H50O8SSiNa 657.2893, Found 657.2885. Anal. 
Calcd for C33H50O8SSi: C, 62.43; H, 7.94. Found: C, 62.42; H, 7.95.  
 
((2R,3a'S,5R,6'S,6a'S)-6'-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-6'-
methylhexahydro-3H,3'H-spiro[furan-2,2'-furo[3,2-b]furan]-5-yl)methanol 
(27).  
 
メシラート 26  (1.18 g, 1.86 mmol)の液体 NH3  (30.0 mL)/THF (18.6 mL)混合
溶液に−78 ˚C で Na (200 mg, 8.68 mmol)を加え，10 分間撹拌した．反応溶
液に NH4Cl を少しずつ加え，ゆっくりと室温に戻した後，水及び Et2O を
加えた．有機層を水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4
で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー  (展開溶媒：  hexane/EtOAc = 2:1)で精製したところア
ルコール 27  (570 mg, 収率 85%)を無色油状物質として得た．  
[α]D25  −74.9 (c  1.08, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3450, 2954, 2932, 2893, 2857 
cm−1; 1H NMR (400 MHz, C6D6) δ 4.87 (1H, ddd, J = 3.9, 5.0, 7.6 Hz), 4.31 (1H, 
d, J  = 5.0 Hz), 4.06 (1H, m), 3.79 (1H, d, J = 8.5 Hz), 3.53 (1H, d, J = 8.4 Hz), 
3.41 (1H, m), 3.36 (1H, s), 3.34 (1H, s), 3.23 (1H, m), 2.27 (1H, dd, J = 7.6, 13.9 
Hz), 2.06–1.92 (2H, m), 1.83 (1H, ddd, J  = 8.0, 12.0, 16.6 Hz), 1.68 (1H, m), 
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1.44 (1H, m), 1.33 (1H, t, J = 5.7 Hz), 1.20 (3H, s), 0.94 (9H, s), 0.02 (3H, s), 
0.02 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, C6D6) δ 117.0 (C), 85.9 (CH), 83.6 (CH), 79.5 
(CH), 73.7 (CH2), 67.5 (CH2), 65.2 (CH2), 49.6 (C), 43.3 (CH2), 34.9 (CH2), 26.6 
(CH2), 26.5 (CH3)×3, 18.9 (C), 14.8 (CH3), −5.1 (CH3)×2; LRMS (ESI-TOF) m/z:  
359 [M+H]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+  Calcd for C18H35O5Si 
359.2254, Found 359.2223. Anal. Calcd for C18H34O5Si: C, 60.30; H, 9.56. 
Found: C, 60.35; H, 9.69.  
 
(2R,3a'S,5R,6'S,6a'S)-6'-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-5-
(hydroxymethyl)-6'-methylhexahydro-3H,5'H-spiro[furan-2,2'-furo[3,2-
b]furan]-5'-one  (28).  
 
アルコール 27  (1.33 g, 3.71 mmol)の pyridine (18.6 mL)溶液に Ac2O (18.6 
mL)，DMAP (90.7 mg, 742 μmol)を加え，15 分間撹拌した．反応溶液に toluene
を加え，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物はシリカゲルフィルタ
ー  (hexane/EtOAc = 4:1)で簡単に精製し，得られた粗生成物は次の反応に
用いた．  
上記の粗生成物の CCl4  (43.0 mL)/H2O (21.0 mL)/CH3CN (10.5 mL)混合溶媒
に NaHCO3 (3.12 g, 37.1 mmol)，NaIO4  (3.17 g, 14.8 mmol)，RuCl3·nH2O (306 
mg, 1.48 mmol)を加え，1 日間撹拌した．反応溶液をシリカゲルでろ過し，
ろ液を EtOAc で希釈した．有機層を飽和 Na2S2O3 水溶液，水及び飽和食塩
水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去し
た．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒： 
hexane/EtOAc = 5:1)で精製し，得られた粗生成物は次の反応に用いた．  
上記の粗生成物の CH3OH (37.0 mL)溶液に K2CO3  (2.04 g, 14.8 mmol)を加
え，1 日間撹拌した．懸濁液をシリカゲルでろ過し，減圧下溶媒を留去し
た．得られた粗生成物はシリカゲルクロマトグラフィー  (hexane/EtOAc = 
1:1)で精製したところアルコール 28  (891 mg, 3 工程収率 64%)を無色油状
物質として得た．  
[α]D25  −76.3 (c  0.66, CHCl3); IR (neat) νmax  = 3484, 2950, 2931, 2857, 1776 
cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.05 (1H, ddd, J = 2.2, 4.5, 6.9 Hz), 4.59 
(1H, d, J  = 4.5 Hz), 4.22 (1H, m), 3.74 (1H, d, J = 9.5 Hz), 3.70 (1H, dd, J = 3.2, 
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11.6 Hz), 3.62 (1H, d, J = 9.5 Hz), 3.52 (1H, dd, J  = 5.8, 11.6 Hz), 2.56 (1H, dd, 
J = 7.0, 14.9 Hz), 2.31 (1H, dd, J = 2.2, 14.9 Hz), 2.18–1.97 (3H, m), 1.78–1.57 
(2H, m), 1.13 (3H, s), 0.87 (9H, s), 0.04 (6H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
180.3 (C), 115.4 (C), 83.7 (CH), 81.9 (CH), 78.9 (CH), 69.2 (CH2), 64.9 (CH2), 
51.1 (C), 41.9 (CH2), 35.1 (CH2), 25.9 (CH2), 25.8 (CH3)×3, 18.1 (C), 13.5 (CH3), 
−5.7 (CH3), −5.8 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 373 [M+H]+ (100); HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+H]+  Calcd for C18H33O6Si 373.2046, Found 373.2044. Anal. Calcd 
for C18H32O6Si: C, 58.03; H, 8.66. Found: C, 57.91; H, 8.77.  
 
(2R,3a'S,5R,6'S,6a'S)-6'-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-5-ethynyl-
6'-methylhexahydro-3H,5'H-spiro[furan-2,2'-furo[3,2-b]furan]-5'-one (29).  
 
アルコール 28 (172 mg, 461 μmol)の CH2Cl2 (9.20 mL)溶液に 0 ˚C で NaHCO3  
(387 mg, 4.61 mmol)，Dess-Martin periodinane (391 mg, 922 μmol)を加え， 4
時間撹拌した．反応溶液を飽和 NaHCO3 水溶液 /飽和 Na2S2O3 水溶液  (1:1)
でクエンチ後，Et2O で希釈し，有機層を水及び飽和食塩水で洗浄した．洗
浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒：  hexane/EtOAc = 
1:1)で精製し，得られた粗生成物は次の反応に用いた．  
上 記 の 粗 生 成 物 の CH3OH (9.20 mL) 溶 液 に diethyl (1-diazo-2-
oxopropyl)phosphonate (152 mg, 692 μmol)，K2CO3  (190 mg, 1.38 mmol)を加
え，13 時間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を飽和 NH4Cl
水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥
し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー  (展開溶媒：  hexane/EtOAc = 10:1)で精製したところアルキ
ン 29 (119 mg, 2 工程収率 70%)を無色油状物質として得た．  
[α]D25  −63.5 (c  0.74, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2954, 2933, 2858, 1777 cm−1; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.06 (1H, ddd, J = 2.4, 4.5, 7.0 Hz), 4.71 (1H, ddd, J 
= 2.1, 5.8, 7.8 Hz), 4.59 (1H, d, J  = 4.5 Hz), 3.74 (1H, d, J  = 9.4 Hz), 3.61 (1H, 
d, J  = 9.5 Hz), 2.66 (1H, dd, J  = 7.1, 15.0 Hz), 2.49 (1H, d, J = 2.1 Hz), 2.44–
2.30 (2H, m), 2.26–2.10 (2H, m) 2.04 (1H, m), 1.12 (3H, s), 0.86 (9H, s), 0.03 
(6H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 180.2 (C), 115.2 (C), 83.8 (CH), 82.8 (C), 
81.7 (CH), 73.4 (CH), 69.1 (CH2), 67.4 (CH), 51.0 (C), 42.2 (CH2), 34.6 (CH2), 
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32.0 (CH2), 25.7 (CH3)×3, 18.1 (C), 13.4 (CH3), −5.7 (CH3), −5.8 (CH3); LRMS 
(ESI-TOF) m/z: 389 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for 
C19H30O5SiNa 389.1760, Found: 389.1761. Anal. Calcd for C19H30O5Si: C, 62.26; 
H, 8.25. Found: C, 62.12; H, 8.20.  
 
(2R,3a'S,5R,6'S,6a'S)-6'-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-5-((E)-2-
iodovinyl)-6'-methylhexahydro-3H,5'H-spiro[furan-2,2'-furo[3,2-b]furan]-
5'-one  (30).  
 
アルキン 29  (151 mg, 412 μmol)の無水 THF (10.0 mL)溶液にアルゴン雰囲気
下，0 ˚C で Cp2ZrHCl (212 mg, 824 μmol)を加え，30 分間撹拌した．反応溶
液を−78 ˚C に冷却後， iodine (157 mg, 618 μmol)の無水 THF (10.0 mL)溶液
を加え， 30 分間撹拌した．反応溶液を飽和 Na2S2O3 水溶液でクエンチ後，
Et2O で希釈した．有機層を水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機層
を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒：  hexane/EtOAc = 12:1)で精製し
たところビニルヨージド 30  (129 mg, 収率 63%)を無色油状物質として得
た．  
[α]D25  −27.7 (c  0.42, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2954, 2931, 2858, 1776, 1463 
cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.53 (1H, dd, J = 6.6, 14.4 Hz), 6.37 (1H, 
dd, J  = 1.0, 14.4 Hz), 5.05 (1H, ddd, J = 2.2, 4.5, 6.8 Hz), 4.58 (1H, d, J  = 4.5 
Hz), 4.50 (1H, m), 3.74 (1H, d, J  = 9.5 Hz), 3.62 (1H, d, J = 9.5 Hz), 2.58 (1H, 
dd, J  = 7.0, 15.0 Hz), 2.37–2.20 (3H, m), 2.09 (1H, m), 1.71 (1H, m), 1.12 (3H, 
s), 0.86 (9H, s), 0.03 (6H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 180.2 (C), 145.6 
(C), 115.1 (C), 83.8 (CH), 81.8 (CH), 80.4 (CH), 78.1 (CH), 69.1 (CH2), 51.1 
(C), 42.1 (CH2), 34.5 (CH2), 30.1 (CH2), 25.8 (CH3)×3, 18.1 (C), 13.5 (CH3), 
−5.7 (CH3), −5.8 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 517 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C19H31IO5SiNa 517.0883, Found 517.0884. Anal. 
Calcd for C19H31IO5Si: C, 46.15; H, 6.32. Found: C, 46.39; H, 6.58.  
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第一章 第三節 実験の部  
 
(R)-Pent-4-yn-2-yl  (2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylbutanoate  (37).  
 
カルボン酸 31  (59.4 mg, 256 μmol)の CH2Cl2  (2.70 mL)溶液にアルゴン雰囲
気下， Et3N (107 μL, 824 μmol)， DMAP (6.3 mg, 51.2 μmol)， 2-methyl-6-
nitrobenzoic anhydride (171 mg, 512 μmol)を加え，30 分間撹拌した．反応溶
液にアルコール 35  (32.3 mg, 384 μmol)の CH2Cl2  (2.50 mL)溶液を加え，3 時
間撹拌した．反応溶液を Et2O で希釈した後，有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，
水及び飽和食塩水で洗浄した .洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下
溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー  (展開溶媒：  hexane/EtOAc = 20:1)で精製したところアルキン 37  (68.6 
mg, 収率 90%)を無色油状物質として得た．  
[α]D25  +11.6 (c  0.47, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2959, 2933, 2888, 2857, 1733 cm−1; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.99 (1H, m), 4.01 (1H, quintet, J  = 6.2 Hz), 2.48–
2.35 (3H, m), 1.99 (1H, t, J  = 2.6 Hz), 1.33 (3H, d, J = 6.2 Hz), 1.15 (3H, d, J  = 
6.2 Hz), 1.15 (3H, d, J  = 6.7 Hz), 0.87 (9H, s), 0.05 (3H, s), 0.04 (3H, s); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.4 (C), 79.8 (C), 70.4 (CH), 69.7 (CH), 68.2 (CH), 
47.9 (CH), 25.8 (CH3)×3, 25.5 (CH2), 22.0 (CH3), 19.1 (CH3), 18.0 (C), 12.9 
(CH3), −4.3 (CH3), −4.9 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 321 [M+Na]+  (100); 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C16H30O3SiNa 321.1862, Found 
321.1861. Anal. Calcd for C16H30O3Si: C, 64.38; H, 10.13. Found: C, 64.49; H, 
10.07. 
 
(R)-Pent-4-yn-2-yl  (2S,3S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylbutanoate  (38). 
 
カルボン酸 32 (99.1 mg, 0.430 mmol)とアルコール 35 (36.2 mg, 0.850 mmol)
よりアルキン 37 の合成と同様の方法で合成を行い，アルキン 38  (109 mg, 
収率 85%)を無色油状物質で得た．  
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[α]D25  +48.8 (c  1.05, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2959, 2933, 2884, 2857, 1736 
cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.99 (1H, m), 4.01 (1H, quintet, J  = 6.3 Hz), 
2.52–2.42 (3H, m), 1.99 (1H, t, J = 2.7 Hz), 1.32 (3H, d, J  = 6.3 Hz), 1.11 (3H, 
d, J  = 6.2 Hz), 1.08 (3H, d, J  = 7.1 Hz), 0.85 (9H, s), 0.05 (3H, s), 0.03 (3H, s); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.4 (C), 79.8 (C), 70.3 (CH), 69.9 (CH), 68.1 
(CH), 48.0 (CH), 25.7 (CH3)×3, 25.5 (CH2), 20.4 (CH3), 19.1 (CH3), 17.9 (C), 
12.6 (CH3), −4.4 (CH3), −5.0 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 321 [M+Na]+  (100); 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C16H30O3SiNa 321.1862, Found 
321.1861. Anal. Calcd for C16H30O3Si: C, 64.38; H, 10.13. Found: C, 64.48; H, 
9.91. 
 
(R)-Pent-4-yn-2-yl  (2R,3S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylbutanoate  (39). 
 
カルボン酸 32  (100 mg, 0.430 mmol)とアルコール 35  (36.2 mg, 0.860 mmol)
よりアルキン 37 の合成と同様の方法で合成を行い，アルキン 39  (125 mg, 
収率 97%)を無色油状物質で得た．  
[α]D25  +34.9 (c  0.49, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2954, 2933, 2884, 2857, 1733 
cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.99 (1H, m), 4.01 (1H, quintet, J  = 6.3 Hz), 
2.48–2.35 (3H, m), 1.99 (1H, t, J  = 2.7 Hz), 1.32 (3H, d, J  = 6.3 Hz), 1.16 (3H, 
d, J  = 6.1 Hz), 1.15 (3H, d, J  = 7.0 Hz), 0.87 (9H, s), 0.05 (3H, s), 0.04 (3H, s); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.5 (C), 79.8 (C), 70.4 (CH), 69.7 (CH), 68.3 
(CH), 48.0 (CH), 25.8 (CH3)×3, 25.5 (CH2), 22.1 (CH3), 19.0 (CH3), 18.0 (C), 
13.0 (CH3), −4.3 (CH3), −4.9 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 321 [M+Na]+  (100); 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C16H30O3SiNa 321.1862, Found 
321.1860; Anal. Calcd for C16H30O3Si: C, 64.38; H, 10.13. Found: C, 64.67; H, 
10.13. 
 
(R)-Pent-4-yn-2-yl  (2R,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylbutanoate  (40). 
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O
O
40
HO2C
OTBS
34
OH
35
2-methyl-6-nitrobenzoic
anhydride, Et3N, DMAP
CH2Cl2, rt, 99%
+
 
カルボン酸 34  (100 mg, 0.430 mmol)とアルコール 35  (36.2 mg, 0.860 mmol)
よりアルキン 37 の合成と同様の方法で合成を行い，アルキン 40  (128 mg, 
収率 99%)を無色油状物質で得た．  
[α]D25  −11.0 (c  0.63, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2959, 2933, 2884, 2858, 1736 cm−1; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.98 (1H, m), 4.07 (1H, quintet, J  = 6.2 Hz), 2.52–
2.39 (3H, m), 1.99 (1H, t, J  = 2.7 Hz), 1.33 (3H, d, J  = 6.3 Hz), 1.11 (3H, d, J  = 
6.2 Hz), 1.09 (3H, d, J  = 7.1 Hz), 0.86 (9H, s), 0.06 (3H, s), 0.03 (3H, s); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.2 (C), 79.8 (C), 70.4 (CH), 69.7 (CH), 68.2 (CH), 
47.9 (CH), 25.8 (CH3)×3, 25.5 (CH2), 20.2 (CH3), 19.0 (CH3), 18.0 (C), 12.1 
(CH3), −4.4 (CH3), −5.0 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 321 [M+Na]+  (100); 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C16H30O3SiNa 321.1862, Found 
321.1870. Anal. Calcd for C16H30O3Si: C, 64.38; H, 10.13. Found: C, 64.09; H, 
10.00. 
 
(S)-Pent-4-yn-2-yl  (2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylbutanoate  (41). 
 
カルボン酸 31  (100 mg, 0.430 mmol)とアルコール 36  (36.2 mg, 0.860 mmol)
よりアルキン 37 の合成と同様の方法で合成を行い，アルキン 41  (116 mg, 
収率 90%)を無色油状物質で得た．  
[α]D25  −36.8 (c  0.46, CHCl3). LRMS (ESI-TOF) m/z: 321 [M+Na]+  (100); HRMS 
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C16H30O3SiNa 321.1862, Found 321.1860. 
 
(S)-Pent-4-yn-2-yl  (2S,3S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylbutanoate  (42). 
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カルボン酸 32 (10.0 mg, 0.043 mmol)とアルコール 36 (3.6 mg, 0.0860 mmol)
よりアルキン 37 の合成と同様の方法で合成を行い，アルキン 42  (10.9 mg, 
収率 85%)を無色油状物質で得た．  
[α]D25  +11.2 (c  0.79, CHCl3). LRMS (ESI-TOF) m/z: 321 [M+Na]+  (100); HRMS 
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C16H30O3SiNa 321.1862, Found 321.1863. 
 
(S)-Pent-4-yn-2-yl  (2R,3S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylbutanoate  (43). 
OTBS
O
O
43
HO2C
OTBS
33
OH
36
+
2-methyl-6-nitrobenzoic
anhydride, Et3N, DMAP
CH2Cl2, rt, 99%
 
カルボン酸 33  (100 mg, 0.430 mmol)とアルコール 36  (36.2 mg, 0.860 mmol)
よりアルキン 37 の合成と同様の方法で合成を行い，アルキン 43  (128 mg, 
収率 99%)を無色油状物質で得た．  
[α]D25  −10.0 (c  0.47, CHCl3). LRMS (ESI-TOF) m/z: 321 [M+Na]+  (100); HRMS 
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C16H30O3SiNa 321.1862, Found 321.1859. 
 
(S)-Pent-4-yn-2-yl  (2R,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-
methylbutanoate  (44). 
 
カルボン酸 34  (100 mg, 0.430 mmol)とアルコール 36  (36.2 mg, 0.860 mmol)
よりアルキン 37 の合成と同様の方法で合成を行い，アルキン 44  (121 mg, 
収率 94%)を無色油状物質で得た．  
[α]D25  −50.0 (c  0.51, CHCl3). LRMS (ESI-TOF) m/z: 321 [M+Na]+  (100); HRMS 
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C16H30O3SiNa 321.1862, Found 321.1870. 
 
(R,4Z,6E)-7-((2R,3a'S,5R,6'S,6a'S)-6'-(((tert-
Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-6'-methyl-5'-oxohexahydro-3H,3'H-
spiro[furan-2,2'-furo[3,2-b]furan]-5-yl)hepta-4,6-dien-2-yl (2S,3R)-3-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbutanoate.  
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ビニルヨージド 30  (15.2 mg, 30.7 μmol)とアルキン 37  (13.8 mg, 46.1 μmol)
の無水 Et3N (2.70 mL)溶液にアルゴン雰囲気下， Pd(PPh3)4  (1.8 mg, 1.56 
μmol)，CuI (0.5 mg, 2.63 μmol)を加え，30 分間撹拌した．反応溶液を Et2O
で希釈した後，有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．
洗浄後，有機層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒： hexane/EtOAc = 
10:1)で簡単に精製し，粗生成物をそのまま次の反応に用いた．  
上記の粗生成物の CH3OH (1.70 mL)溶液に 0 ˚C で quinoline (6.0 μL)，Lindlar 
cat. (5.1 mg)を加え，水素雰囲気下で 3 時間撹拌した．懸濁液をシリカゲル
でろ過し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー  (展開溶媒：hexane/EtOAc = 10:1)で精製したところジ
エン  (9.6 mg, 2 工程収率 48%)を無色油状物質として得た．  
[α]D25  −56.0 (c  0.18, CHCl3); IR (neat) νmax  = 2954, 2931, 2884, 2857, 1778, 
1729, 1462 cm−1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.48 (1H, ddt, J  = 1.0, 11.2, 15.0 
Hz), 6.07 (1H, dd, J = 10.8, 11.2 Hz), 5.65 (1H, dd, J = 7.3, 15.0 Hz), 5.42 (1H, 
dt, J  = 7.6, 10.8 Hz), 5.06 (1H, ddd, J = 2.2, 4.4, 6.9 Hz), 4.93 (1H, sextet, J  = 
6.2 Hz), 4.60 (1H, d, J = 4.4 Hz), 4.58 (1H, q, J  = 6.9 Hz), 3.99 (1H, quintet, J 
= 6.2 Hz), 3.75 (1H, d, J = 9.5 Hz), 3.62 (1H, d, J = 9.5 Hz), 2.60 (1H, dd, J = 
7.0, 14.9 Hz), 2.48 (1H, m), 2.41–2.15 (4H, m), 2.14–2.05 (2H, m), 1.69 (1H, m), 
1.22 (3H, d, J  = 6.4 Hz), 1.15–1.11 (9H, m), 0.87 (9H, s), 0.86 (9H, s), 0.05 (3H, 
s), 0.04 (3H, s), 0.03 (6H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 180.3 (C), 174.6 
(C), 133.6 (CH), 130.1 (CH), 127.3 (CH), 126.8 (CH), 115.1 (C), 83.7 (CH), 82.0 
(CH), 79.2 (CH), 70.1 (CH), 69.7 (CH), 69.2 (CH2), 51.1 (C), 48.1 (CH), 42.3 
(CH2), 35.1 (CH2), 34.0 (CH2), 31.1 (CH2), 25.8 (CH3)×3, 25.7 (CH3)×3, 22.0 
(CH3), 19.5 (CH3), 18.1 (C), 18.0 (C), 13.5 (CH3), 13.1 (CH3), −4.3 (CH3), −4.9 
(CH3), −5.7 (CH3), −5.8 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 689 [M+Na]+  (100); 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+  Calcd for C35H62O8Si2Na 689.3881, Found 
689.3879. Anal. Calcd for C35H62O8Si2: C, 63.02; H, 9.37. Found: C, 63.17; H, 
9.36. 
 
ent-Ascospiroketal B (45).  
58 
 
 
ジエン  (9.6 mg, 14.5 μmol)の THF (1.45 mL)溶液に TBAF (58.0 μL, 58.0 μmol, 
1.0 M in THF)を加え，3 時間撹拌した．反応溶液を EtOAc で希釈した後，
有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，水及び飽和食塩水で洗浄した．洗浄後，有機
層を Na2SO4 で乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒： hexane/EtOAc = 1:1)で精製し
たところ ent-ascospiroketal B (45) (6.4 mg, quant.)を無色油状物質として得
た．  
[α]D23  −9.33 (c  0.24, CH3OH); IR (neat) νmax = 3458, 2976, 2927, 2854, 1771, 
1725, 1457 cm−1; 1H NMR (400 MHz, (CD3)2CO) δ 6.58 (1H, ddt, J  = 1.0, 11.2, 
15.1 Hz), 6.10 (1H, dd, J  = 10.8, 11.2 Hz), 5.71 (1H, dd, J  = 6.9, 15.1 Hz), 5.45 
(1H, dt, J  = 7.8, 10.8 Hz), 5.10 (1H, ddd, J = 2.1, 4.4, 6.7 Hz), 4.91 (1H, sextet, 
J = 6.3 Hz), 4.58 (1H, d, J  = 4.4 Hz), 4.53 (1H, q, J = 6.8 Hz), 4.39 (1H. t, J = 
5.1 Hz), 3.87 (1H, quintet, J  = 6.2 Hz), 3.70–3.59 (3H, m), 2.55 (1H, dd, J = 6.9, 
14.9 Hz), 2.49 (1H, m), 2.31 (1H, m), 2.24 (1H, dd, J  = 2.1, 14.9 Hz), 2.21–2.05 
(3H, m), 1.67 (1H, m), 1.22 (3H, d, J  = 6.3 Hz), 1.14 (3H, d, J  = 7.0 Hz), 1.13 
(3H, d, J = 6.2 Hz), 1.09 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, (CD3)2CO) δ 180.1 (C), 
175.0 (C), 135.4 (CH), 131.2 (CH), 127.6 (CH), 126.7 (CH), 116.0 (C), 84.1 (CH), 
82.2 (CH), 79.6 (CH), 70.6 (CH), 68.9 (CH2), 68.0 (CH2), 51.6 (C), 48.1 (CH), 
42.9 (CH2), 35.6 (CH2), 34.5 (CH2), 31.8 (CH2), 21.7 (CH3), 19.8 (CH3), 14.0 
(CH3), 12.9 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 461 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF), 
m/z: [M+Na]+  Calcd for C23H34O8Na 461.2151, Found 461.2149.  
 
ent-Ascospiroketal B dr  1  (46).  
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ビニルヨージド 30  (21.7 mg, 43.9 μmol)とアルキン 38  (19.7 mg, 65.9 μmol)
より ent-ascospiroketal B の合成と同様の方法を用い，ent-ascospiroketal B dr 
1 (46) (14.3 mg, 3 工程収率 74%)を無色油状物質として得た．  
[α]D23  −11.3 (c  0.24, CH3OH); IR (neat) νmax  = 3450, 2976, 2934, 2876, 1772, 
1725, 1458 cm−1; 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO) δ 6.58 (1H, ddt, J  = 1.0, 11.1, 
15.1 Hz), 6.10 (1H, dd, J  = 10.9, 11.1 Hz), 5.71 (1H, dd, J  = 7.0, 15.1 Hz), 5.46 
(1H, dt, J  = 7.9, 10.9 Hz), 5.10 (1H, ddd, J = 2.1, 4.4, 6.9 Hz), 4.92 (1H, sextet, 
J = 6.3 Hz), 4.60 (1H, d, J  = 4.4 Hz), 4.55 (1H, q, J = 6.9 Hz), 4.41 (1H. t, J = 
5.1 Hz), 3.91 (1H, quintet, J  = 6.3 Hz), 3.69–3.63 (3H, m), 2.57 (1H, dd, J = 6.9, 
14.9 Hz), 2.45–2.37 (2H, m), 2.27 (1H, dd, J = 2.1, 14.9 Hz), 2.20 (1H, m), 2.16–
2.05 (2H, m), 1.68 (1H, m), 1.21 (3H, d, J  = 6.3 Hz), 1.12 (3H, d, J  = 6.3 Hz), 
1.09 (3H, s), 1.05 (3H, d, J = 7.3 Hz); 13C NMR (125 MHz, (CD3)2CO) δ 180.1 
(C), 175.0 (C), 135.3 (CH), 131.1 (CH), 127.8 (CH), 126.7 (CH), 116.0 (C), 84.1 
(CH), 82.2 (CH), 79.6 (CH), 70.5 (CH), 69.4 (CH2), 68.0 (CH2), 51.6 (C), 48.3 
(CH), 42.8 (CH2), 35.6 (CH2), 34.5 (CH2), 31.8 (CH2), 20.5 (CH3), 19.8 (CH3), 
14.0 (CH3), 13.1 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 461 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-
TOF), m/z: [M+Na]+  Calcd for C23H34O8Na 461.2151, Found 461.2150. 
 
ent-Ascospiroketal B dr  2  (47).  
 
ビニルヨージド 30  (33.7 mg, 68.2 μmol)とアルキン 39 (30.4 mg, 102 μmol)よ
り ent-ascospiroketal B の合成と同様の方法を用い，ent-ascospiroketal B dr 2 
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(47) (18.7 mg, 3 工程収率 62%)を無色油状物質として得た．  
[α]D23  −20.3 (c  0.56, CH3OH); IR (neat) νmax  = 3452, 2977, 2937, 2876, 1772, 
1721, 1457 cm−1; 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO) δ 6.58 (1H, ddt, J  = 1.0, 11.1, 
15.1 Hz), 6.10 (1H, dd, J  = 10.9, 11.1 Hz), 5.72 (1H, dd, J  = 6.9, 15.1 Hz), 5.46 
(1H, dt, J  = 7.8, 10.9 Hz), 5.10 (1H, ddd, J = 2.1, 4.4, 6.8 Hz), 4.91 (1H, sextet, 
J = 6.3 Hz), 4.60 (1H, d, J  = 4.4 Hz), 4.55 (1H, q, J = 6.9 Hz), 4.40 (1H. t, J = 
5.0 Hz), 3.91 (1H, quintet, J  = 6.3 Hz), 3.68–3.61 (3H, m), 2.57 (1H, dd, J = 7.0, 
14.9 Hz), 2.53 (1H, m), 2.42 (1H, m), 2.33 (1H, quintet, J = 6.9 Hz), 2.27 (1H, 
dd, J  = 2.1, 14.9 Hz), 2.21 (1H, m), 2.14–2.07 (2H, m), 1.67 (1H, m), 1.21 (3H, 
d, J  = 6.3 Hz), 1.14 (3H, d, J  = 6.9 Hz), 1.13 (3H, d, J  = 6.3 Hz), 1.08 (3H, s); 
13C NMR (125 MHz, (CD3)2CO) δ 180.1 (C), 175.0 (C), 135.4 (CH), 131.1 (CH), 
127.7 (CH), 126.6 (CH), 116.0 (C), 84.1 (CH), 82.2 (CH), 79.5 (CH), 70.7 (CH), 
68.8 (CH2), 68.0 (CH2), 51.5 (C), 48.2 (CH), 42.8 (CH2), 35.6 (CH2), 34.5 (CH2), 
31.8 (CH2), 21.7 (CH3), 19.7 (CH3), 14.0 (CH3), 12.7 (CH3); LRMS (ESI-TOF) 
m/z: 461 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF), m/z: [M+Na]+  Calcd for C23H34O8Na 
461.2151, Found 461.2156. 
 
ent-Ascospiroketal B dr  3  (48).  
 
ビニルヨージド 30  (33.1 mg, 66.9 μmol)とアルキン 40 (29.8 mg, 100 μmol)よ
り ent-ascospiroketal B の合成と同様の方法を用い，ent-ascospiroketal B dr 3 
(48) (8.7 mg, 3 工程収率 30%)を無色油状物質として得た．  
[α]D23  −27.2 (c  0.30, CH3OH); IR (neat) νmax  = 3436, 2976, 2934, 2876, 1771, 
1726, 1456 cm−1; 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO) δ 6.58 (1H, ddt, J  = 1.0, 11.2, 
15.1 Hz), 6.10 (1H, dd, J  = 10.9, 11.0 Hz), 5.71 (1H, dd, J  = 6.9, 15.1 Hz), 5.46 
(1H, dt, J  = 7.8, 10.9 Hz), 5.10 (1H, ddd, J = 2.1, 4.4, 6.8 Hz), 4.91 (1H, sextet, 
J = 6.3 Hz), 4.59 (1H, d, J  = 4.4 Hz), 4.55 (1H, q, J = 6.9 Hz), 4.41 (1H. t, J = 
5.0 Hz), 3.91 (1H, quintet, J  = 6.3 Hz), 3.69–3.61 (3H, m), 2.57 (1H, dd, J = 6.9, 
14.9 Hz), 2.51 (1H, m), 2.45–2.38 (2H, m), 2.27 (1H, dd, J  = 2.1, 14.9 Hz), 2.20 
(1H, m), 2.15–2.04 (2H, m), 1.67 (1H, m), 1.21 (3H, d, J  = 6.3 Hz), 1.11 (3H, d, 
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J = 6.3 Hz), 1.09 (3H, s), 1.06 (3H, d, J  = 7.1 Hz); 13C NMR (125 MHz, 
(CD3)2CO) δ 180.1 (C), 174.9 (C), 135.3 (CH), 131.1 (CH), 127.8 (CH), 126.7 
(CH), 116.0 (C), 84.1 (CH), 82.2 (CH), 79.6 (CH), 70.6 (CH), 69.3 (CH2), 68.0 
(CH2), 51.6 (C), 48.3 (CH), 42.8 (CH2), 35.6 (CH2), 34.5 (CH2), 31.8 (CH2), 20.4 
(CH3), 19.7 (CH3), 14.0 (CH3), 12.9 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 461 [M+Na]+  
(100); HRMS (ESI-TOF), m/z: [M+Na]+  Calcd for C23H34O8Na 461.2151, Found 
461.2149. 
 
ent-Ascospiroketal B dr  4  (49).  
I
30
OTBS
O
O1)
Pd(PPh3)4, CuI, Et3N
2) H2, Lindlar cat., quinoline,
CH3OH, 0 °C
3) TBAF, THF, rt, 54% (3 steps)
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ent-Ascospiroketal B dr 4 (49)
 
ビニルヨージド 30  (24.2 mg, 49.0 μmol)とアルキン 41  (21.9 mg, 73.5 μmol)
より ent-ascospiroketal B の合成と同様の方法を用い，ent-ascospiroketal B dr 
4 (49) (11.6 mg, 3 工程収率 54%)を無色油状物質として得た．  
[α]D23  −66.9 (c  0.27, CH3OH); IR (neat) νmax  = 3436, 2976, 2933, 2876, 1771, 
1725 cm−1; 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO) δ 6.58 (1H, ddt, J = 1.1, 11.2, 15.1 
Hz), 6.10 (1H, t, J = 11.2 Hz), 5.71 (1H, dd, J = 7.0, 15.1 Hz), 5.46 (1H, dt, J = 
8.0, 11.2 Hz), 5.10 (1H, ddd, J  = 2.2, 4.4, 6.7 Hz), 4.91 (1H, sextet, J = 6.3 Hz), 
4.59 (1H, d, J = 4.4 Hz), 4.54 (1H, q, J = 6.9 Hz), 4.41 (1H. t, J = 5.0 Hz), 3.90 
(1H, quintet, J  = 6.3 Hz), 3.69–3.60 (3H, m), 2.57 (1H, dd, J  = 7.0, 14.9 Hz), 
2.52 (1H, m), 2.45 (1H, m), 2.31 (1H, quintet, J  = 7.0 Hz), 2.27 (1H, dd, J = 2.2, 
14.9 Hz), 2.21 (1H, m), 2.16–2.06 (2H, m), 1.67 (1H, m), 1.21 (3H, d, J = 6.3 
Hz), 1.14 (3H, d, J  = 7.1 Hz), 1.13 (3H, d, J  = 6.4 Hz), 1.09 (3H, s); 13C NMR 
(125 MHz, (CD3)2CO) δ 180.1 (C), 175.0 (C), 135.4 (CH), 131.1 (CH), 127.8 
(CH), 126.6 (CH), 116.0 (C), 84.1 (CH), 82.2 (CH), 79.6 (CH), 70.7 (CH), 68.8 
(CH2), 68.0 (CH2), 51.6 (C), 48.2 (CH), 42.9 (CH2), 35.6 (CH2), 34.5 (CH2), 31.8 
(CH2), 21.7 (CH3), 19.7 (CH3), 14.0 (CH3), 12.8 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 
461 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF), m/z: [M+Na]+  Calcd for C23H34O8Na 
461.2151, Found 461.2148. 
 
ent-Ascospiroketal B dr  5  (50).  
62 
 
 
ビニルヨージド 30  (31.3 mg, 63.3 μmol)とアルキン 42  (28.3 mg, 95.0 μmol)
より ent-ascospiroketal B の合成と同様の方法を用い，ent-ascospiroketal B dr 
5 (50) (15.7 mg, 3 工程収率 57%)を無色油状物質として得た．  
[α]D23  −74.8 (c  0.38, CH3OH); IR (neat) νmax  = 3440, 2977, 2937, 2880, 1772, 
1721, 1458 cm−1; 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO) δ 6.57 (1H, ddt, J  = 1.2, 11.2, 
15.1 Hz), 6.10 (1H, dd, J = 11.2, 11.3 Hz), 5.71 (1H, dd, J = 7.0, 15.1 Hz), 5.46 
(1H, dt, J = 7.8, 11.0 Hz), 5.10 (1H, ddd, J = 2.1, 4.4, 6.7 Hz), 4.92 (1H, sextet, 
J = 6.4 Hz), 4.59 (1H, d, J  = 4.4 Hz), 4.54 (1H, q, J = 7.0 Hz), 4.41 (1H. t, J = 
5.0 Hz), 3.90 (1H, quintet, J  = 6.3 Hz), 3.69–3.62 (3H, m), 2.57 (1H, dd, J = 6.9, 
14.9 Hz), 2.51 (1H, m), 2.45–2.38 (2H, m), 2.27 (1H, dd, J  = 2.1, 14.9 Hz), 2.20 
(1H, m), 2.14–2.06 (2H, m), 1.67 (1H, m), 1.21 (3H, d, J  = 6.3 Hz), 1.11 (3H, d, 
J = 6.4 Hz), 1.09 (3H, s), 1.06 (3H, d, J  = 7.1 Hz); 13C NMR (125 MHz, 
(CD3)2CO) δ 180.1 (C), 174.9 (C), 135.3 (CH), 131.0 (CH), 127.8 (CH), 126.7 
(CH), 116.0 (C), 84.1 (CH), 82.2 (CH), 79.6 (CH), 70.6 (CH), 69.3 (CH2), 68.0 
(CH2), 51.6 (C), 48.3 (CH), 42.9 (CH2), 35.6 (CH2), 34.5 (CH2), 31.8 (CH2), 20.4 
(CH3), 19.7 (CH3), 14.0 (CH3), 12.9 (CH3); LRMS (ESI-TOF) m/z: 461 [M+Na]+  
(100); HRMS (ESI-TOF), m/z: [M+Na]+  Calcd for C23H34O8Na 461.2151; Found 
461.2154. 
 
ent-Ascospiroketal B dr  6  (51).  
 
ビニルヨージド 30  (34.7 mg, 70.2 μmol)とアルキン 43 (31.3 mg, 105 μmol)よ
り ent-ascospiroketal B の合成と同様の方法を用い，ent-ascospiroketal B dr 6 
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(51) (15.9 mg, 3 工程収率 52%)を無色油状物質として得た．  
[α]D23  −81.0 (c  0.40, CH3OH); IR (neat) νmax  = 3450, 2972, 2934, 2876, 1771, 
1725 cm−1; 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO) δ 6.57 (1H, ddt, J = 0.9, 11.2, 15.1 
Hz), 6.10 (1H, dd, J  = 11.2, 11.3 Hz), 5.71 (1H, dd, J = 7.0, 15.1 Hz), 5.46 (1H, 
dt, J =7.8, 11.2 Hz), 5.10 (1H, ddd, J  = 2.2, 4.4, 6.8 Hz), 4.91 (1H, sextet, J  = 
6.3 Hz), 4.59 (1H, d, J  = 4.4 Hz), 4.55 (1H, q, J  = 7.0 Hz), 4.41 (1H. t, J = 5.1 
Hz), 3.89 (1H, quintet, J  = 6.3 Hz), 3.69–3.60 (3H, m), 2.57 (1H, dd, J  = 6.9, 
14.9 Hz), 2.52 (1H, m), 2.43 (1H, m), 2.32 (1H, quintet, J = 7.0 Hz), 2.27 (1H, 
dd, J  = 2.2, 14.9 Hz), 2.21 (1H, m), 2.15–2.04 (2H, m), 1.67 (1H, m), 1.22 (3H, 
d, J  = 6.4 Hz), 1.14 (3H, d, J  = 7.0 Hz), 1.13 (3H, d, J  = 6.3 Hz), 1.09 (3H, s); 
13C NMR (100 MHz, (CD3)2CO) δ 180.1 (C), 175.0 (C), 135.3 (CH), 131.2 (CH), 
127.7 (CH), 126.7 (CH), 115.9 (C), 84.1 (CH), 82.2 (CH), 79.6 (CH), 70.6 (CH), 
68.8 (CH2), 68.0 (CH2), 51.5 (C), 48.1 (CH), 42.8 (CH2), 35.6 (CH2), 34.5 (CH2), 
31.8 (CH2), 21.7 (CH3), 19.8 (CH3), 14.0 (CH3), 12.9 (CH3); LRMS (ESI-TOF) 
m/z: 461 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF), m/z: [M+Na]+  Calcd for C23H34O8Na 
461.2151; Found 461.2154. 
 
ent-Ascospiroketal B dr  7  (52).  
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ent-Ascospiroketal B dr 7 (52)
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Pd(PPh3)4, CuI, Et3N
2) H2, Lindlar cat., quinoline,
CH3OH, 0 °C
3) TBAF, THF, rt, 44% (3 steps)
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ビニルヨージド 30  (32.7 mg, 66.1 μmol)とアルキン 44  (29.6 mg, 99.2 μmol)
より ent-ascospiroketal B の合成と同様の方法を用い，ent-ascospiroketal B dr 
7 (52) (12.7 mg, 3 工程収率 44%)を無色油状物質として得た．  
[α]D23  −82.7 (c  0.30, CH3OH); IR (neat) νmax  = 3438, 2976, 2934, 2880, 1772, 
1721, 1458 cm−1; 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO) δ 6.58 (1H, ddt, J  = 1.1, 11.2, 
15.1 Hz), 6.10 (1H, dd, J = 11.2, 11.3 Hz), 5.71 (1H, dd, J = 7.1, 15.1 Hz), 5.46 
(1H, dt, J = 7.8, 11.0 Hz), 5.10 (1H, ddd, J = 2.2, 4.4, 6.7 Hz), 4.92 (1H, sextet, 
J = 6.3 Hz), 4.59 (1H, d, J  = 4.4 Hz), 4.54 (1H, q, J = 6.4 Hz), 4.41 (1H. t, J = 
5.1 Hz), 3.90 (1H, quintet, J  = 6.3 Hz), 3.69–3.62 (3H, m), 2.57 (1H, dd, J = 6.8, 
14.9 Hz), 2.51 (1H, m), 2.42 (1H, m), 2.41 (1H, quintet, J = 7.1 Hz), 2.27 (1H, 
dd, J  = 2.2, 14.9 Hz), 2.21 (1H, m), 2.16–2.06 (2H, m), 1.67 (1H, m), 1.21 (3H, 
d, J  = 6.4 Hz), 1.11 (3H, d, J  = 6.3 Hz), 1.09 (3H, s), 1.05 (3H, d, J = 7.1 Hz); 
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13C NMR (100 MHz, (CD3)2CO) δ 180.1 (C), 175.0 (C), 135.3 (CH), 131.1 (CH), 
127.8 (CH), 126.8 (CH), 116.0 (C), 84.1 (CH), 82.2 (CH), 79.6 (CH), 70.5 (CH), 
69.3 (CH2), 68.0 (CH2), 51.6 (C), 48.3 (CH), 42.9 (CH2), 35.6 (CH2), 34.5 (CH2), 
31.8 (CH2), 20.5 (CH3), 19.8 (CH3), 14.0 (CH3), 12.9 (CH3); LRMS (ESI-TOF) 
m/z: 461 [M+Na]+  (100); HRMS (ESI-TOF), m/z: [M+Na]+  Calcd for C23H34O8Na 
461.2151; Found 461.2154. 
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